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Praambel

Das Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist eine
Einrichtung der Stiftung fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Das IQWIG
ist ein fachlich unabhédngiges wissenschaftliches Institut. Informationen zur Struktur und
Organisation von Stiftung und Institut finden sich auf der Website www.iqwig.de.

Die ,,Allgemeinen Methoden* erldutern die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen
des Instituts. Die Aufgaben des Instituts werden hier ebenso dargelegt wie die wissen-
schaftlichen Werkzeuge, die flr die Bearbeitung der Institutsprodukte verwendet werden
Somit leistet das Methodenpapier des Instituts einen wichtigen Beitrag dazu, die Arbeitsw

des Instituts transparent zu machen. (SL

Die ,,Allgemeinen Methoden* richten sich vor a achwissen@erinne
wissenschaftler. Um aber moglichst allen Intggessierteh einen,Z Informatiorieprliber

die Arbeitsweise des Instituts zu verscha @ haben sich dj nnen Augdren um
Verstandlichkeit bemiht. Wie jeder fachnIs nschaftllc setze d| s auch die

»Allgemeinen Methoden* ein besti M R an Vor raus

Die ,,Allgemeinen Methoden* s Q Vorgeh des | gemeln beschreiben.

Welche konkreten einze Schritte da bei der tung einer bestimmten

medizinischen MaBna%/ immt, i@ r anderemvon ¢€r jeweiligen Fragestellung
h

und von der vorgand issenschaftli Evidenz ofern sind die ,,Allgemelnen
Methoden* als men rstehen Wi
Einzelfall ausges 5t, erd ZIfISCh d

Die M Instltut in der egel jahrlich auf eine notwendige Uberarbeitung
hin ja ififes sei de er im Dokumaat oder wesentliche Entwicklungen legen eine
Volzei i '@Ahe. Di jektspezifische Methodik wird auf Basis der zum
' I dltigen Meth ersion festgelegt. Ergeben sich im Projektverlauf
einen ischen VVorgehens, wird geprift, ob das projektspezifische

orgeh hend a en ist. Um seine Arbeitsweise kontinuierlich weiterzu-

. : . . :
ent verbe ellt das Institut seine ,,Allgemeinen Methoden* 6ffentlich zur
Fur die f@ ultige Fassung gilt das ebenso wie flr Entwirfe der folgenden
I‘SIO n.

@
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Was ist neu?

In diesem Entwurf fur die Version 6.0 wurden im Vergleich zur Version 5.0 der ,,Allgemeinen
Methoden“ des Instituts vom 10.07.2017 kleinere Fehler beseitigt und redaktionelle Ande-
rungen sowie ein Literaturupdate durchgefiihrt. Es haben folgende inhaltliche und strukturelle
Anderungen stattgefunden:

= Ergénzung des Abschnitts 1.2 zum Generalauftrag

= Anderungen in Abschnitt 2.1.1 beziiglich des Wegfalls der Anhérung zum Berichtsplan
bei Auftragen zur Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach

8 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V sowie zur Anpassung von Veroffentlichungsfristen nach (L
Fertigstellung von Institutsprodukten (L

= Ergédnzungen in Abschnitt 3.1.3 zur Darstellu Sch densas
Nutzenbewertungen (}

= Erganzungen in Abschnitt 3.2.1 zur A nlcht pu Studle se auf
das Fazit Q{

= Ergéanzungen in Abschnitt 3. 4 i rape tisch erventionen

= Ergénzungen in Abschn I ahren &

= Ergdnzungen in Absc& zur Poten tung und% Bewertung

. Umbenennun VO eI 5in,,Be \Y/ ng“ und grundlegende
Uberarbeltu

= Anderu g de nltts 5 ichtlich @tung der methodischen

Leitli
. es w 1.5 zur st ierten Aufbereitung von Empfehlungen

beltung d schnitts 5 retrukturierten Informationssynthese
rganzung d schnitts 5 destmengenregelungen
?n Stre bsc ni ersorgungsanalyse aus Kapitel 5

. % des Ab \@3 zur Analyse von Versorgungsdaten

N %ngen i itt 6.3.2 zur Vorabrecherche zu den fiir eine HTA-

Berichte t elgneten Themen
. Ergaw&n In Abschnitt 6.3.4 zur Diskussion der Themen im erweiterten Fachbeirat

= Erganzung des Abschnitts 6.3.5 zum Umgang mit vom Auswahlbeirat nominierten, aber
vom Institut nicht fir die Erstellung eines HTA-Berichts ausgewahlten Themen

= Ergédnzung in Abschnitt 8.1 zu Spracheinschrankungen bei umfassender
Informationsbeschaffung
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= Aktualisierung zur Datenbank AMIS (nun AMlce) in Abschnitt 8.1.2

= Ergénzung der HTA Database in Abschnitt 8.2.1

= Loschung der Datenbank PharmNet.Bund in Abschnitt 8.2.5

= Anderungen in Abschnitt 9.3.3 zur Beurteilung der klinischen Relevanz

= Loschung des Abschnitts 9.3.4 zur Bewertung subjektiver Endpunkte bei offenem
Studiendesign

= Erganzungen in Abschnitt 9.3.7 zur Anwendung der Knapp-Hartung-Methode bei
Metaanalysen mit zufalligen Effekten und zu Metaanalysen von Studien zur
diagnostischen Giite

Q
= Ergénzung des Abschnitts 9.3.11 zum Umgang mit unvollstandigen Daten (i»

= Ergéanzung des Abschnitts 9.3.12 zum Umgang mit va¥ablen Beobachtungszeiten Q

O\
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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Definition
AEA Ausgaben-Einfluss-Analyse
AGREE Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
AHP Analytic-Hierarchy-Process
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
AMG Arzneimittelgesetz
AMice Arzneimittel-Informationssystem
AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AMSTAR A Measurement Tool to AsseSg Systematic Reviews
ANP
AOK
AWMF
BfArM
BITV
BMG
CA
CONSORT
CTCAE
DALY Di x dju R
hr)
D % , ete-%mce-%eriment
X Database@i\ﬁdual Patient Experience
Diseasge-Management-Programm
P-A- D nrorderungen-Richtlinie
DR ¢ osis-related Group
idenzbasierte Medizin
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
EMA ! European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)
EU-CTR EU Clinical Trials Register
FDA Food and Drug Administration (behérdliche
Lebensmitteliberwachungs- und Arzneimittelzulassungsbehorde
der USA)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkilrzung Definition

GCP Good clinical Practice (gute klinische Praxis)
GEP Gute Epidemiologische Praxis

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GKV-Spitzenverband

Spitzenverband Bund der Krankenkassen

GoR

Grade of Recommendation

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HCQI Health Care Quality Indicator

HON Health on the Net Foundation

HONcode HON Code of Conduct

HTA Health Technology Assessme

HVPI 5 Q

HYE 0.

ICD

> easesm()aw d
@k ion der
T

fc nical
als for Human Use

@ n-Nutzen-Bewertung

’ 2vel of Evidence

Multi-Attribute-UtiIity-Instrument

MBVerfV Methodenbewertungsverfahrensverordnung

MDR Medical Device Regulation (EU-Medizinprodukte-Verordnung)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung)

MID Minimal important Difference

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

_XV_



Allgemeine Methoden

Version 6.0 vom 05.11.2020

erm (bevolaedfer Begriff)

Abktirzung Definition

MORE McMaster Online Rating of Evidence

MPG Medizinproduktegesetz

MTC Mixed Treatment Comparison

MTM Multiple-Treatments Meta-Analysis

NHB Net Health Benefit

NHC National Health Committee

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NUB neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NVL-Programm Programm flr Nationale VersorgungsLeitlinien

OECD Organisation for Economl%wratlon and Development
(Organisation fir wirtsg e usamm@ﬂ und Q
Entwicklung) ‘ l

OR Odds Ratio

PICOS Population, In Jutco me&gn

POP Planned

PRESS Peer R trateg

PRISMA Py€ferredNdeporti Syste atlc Keviews and Meta-

Ses

PRO tient-report ome (pat erichteter Endpunkt)

PROSPERO By ospecti egister of Sy tI® Reviews

PSA O probabi e Sensiti\(\& lyse

'ty-adjuste ife Year (qualitatsadjustiertes Lebensjahr)

Bias in non-randomized Studies — of Interventions

of Bias in Systematic Reviews

eceiver Operating Characteristic

RR relatives Risiko

SAP statistischer Analyseplan

SAVE \ Saved young Life Equivalent

SGBV Sozialgesetzbuch Finftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung
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Abktirzung Definition

SMD Standardized Mean Difference (standardisierte
Mittelwertdifferenz)

SMQ Standardized MedDRA Query

SMDM Society for Medical Decision Making

STARD Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy

STE Surrogate-Threshold-Effekt

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fur Sekundérdatenanalysen

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized
Designs

TRIPOD Transparent Reporting of %ariable Prediction Model
Individual Prognosis lagigsis

UK NSC United Kingdom agi reening. Chprmittee ';

US PSTF United States R .

WHO World Health O ation)

WIdO

ZE

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- XVii -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es
ist nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tur zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu
setzen dem unendlichen Irrtum.

Bertolt Brecht. Leben des Galilei. Frankfurt: Suhrkamp. Urauffiihrung, erste Version 1943, Schauspielhaus
Zdrich.

1 Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1.1 Gesetzliche Aufgaben
Q
Das Institut wurde im Zuge der Gesundheitsreform 2004 [171] als Einrichtung der Stiftung fir

Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen gegrindet. Die gesetzlichen Grundl
und Aufgaben des Instituts sind im Sozialgesetzbuch es Buch — Gesetzliche Kran
versicherung (SGB V) [3] verankert und wur weiter esundheltsr
mehrfach angepasst und erweitert. Informatlone@t ktur un nisation n ats

sind auf der Website www.iqwig.de verfi

Das Institut wird zu Fragen von gru dsa r Bedeut ie Qu ertschaft-
lichkeit der im Rahmen der gesetzlighk enver rbra hten ngen tatig. Die
spezifischen Aufgaben sind in § S V nahe n

= Recherche, Darstellun&c{(Bewertung IIen medizi n Wlssensstandes zu

diagnostischen un rapedtischen bei aus Krankhelten

. aftllch usardeitunge @en und Stellungnahmen zu
und Wirts ifhkeit der j en der gesetzlichen
Krankerersicherling erbr Qelstungem&r Berlicksichtigung alters-, geschlechts-
un smgénspezifi % onder |ten,
. % en evide weiter Leitlini die epidemiologisch wichtigsten
eiten, i NO

Disease-Management-Programmen,
Be \ Nutzen
ung von fi

r Kosten von Arzneimitteln,

urgerinnen und Blrger verstandlichen allgemeinen
I rmationen itdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur
Dlagnostlk rapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung,

= Beteili ternationalen Projekten zur Zusammenarbeit und Weiterentwicklung im
Berelch videnzbasierten Medizin.

Die Beauftragung und Wahrnehmung der Aufgaben werden in § 139b SGB V naher geregelt.
Danach kénnen nur der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) das Institut beauftragen. Das Institut kann einen Antrag des BMG als

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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unbegrindet ablehnen, es sei denn, das Ministerium (bernimmt die Finanzierung der Be-
arbeitung.

Das Institut hat darauf zu achten, dass externe Sachverstéandige in die Auftragsbearbeitung
einbezogen werden. Diese haben zur Sicherstellung der fachlichen Unabhéngigkeit des Instituts
alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharma-
zeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich der Art und Héhe von
Zuwendungen offenzulegen (siehe Abschnitt 2.2.3).

Die Arbeitsergebnisse zu Auftragen des G-BA leitet das Institut dem G-BA als Empfehlungen
zu. Der G-BA hat laut Gesetz die Empfehlungen im Rahmen seiner Entscheidungen zu \\
berucksichtigen.

Der G-BA kann Auftrdge an das Institut zuriicknehm®g, ruhend stellen oder &ndern. G%L
Vorgehen ist im 1. Kapitel, 8 16b Abs. 3 der Verfahr ng des G A beschrlebe |
Demnach erfolgen diese Entscheidungen in Abstimmu it dem In

Das Institut wird zum weitaus Uberwieg n@ ell aus de en de gu er der
gesetzlichen Krankenversicherungen finaigie Dazu wer vom G-BA

Zuschlage festgelegt. Diese Zuschlag&werden vo tsch en und Kran-
kenhdusern abgefihrt, die geset

erte P n und Pme R behandeln.
Im Rahmen des Arzneimi arktneuordn s@zes (AMVWurden Anfang 2011 die
Aufgaben des Institut dienBewert utzens voa Arzreimitteln mit neuen Wirk-
stoffen kurz naclh de riteinfuhrung ert [172) mussen Herstellerinnen und

Hersteller D033| en, die d} ebnisse au ien zusammenfassen. Zustandig far
die friihe Nutzen verring |st % , er hat je 33

Madglichkeit, das Institut oder Dritte
mit der Pr"f Bewertur ossiers zu ragen.

d|e neu @1 Regelungms 8 35a SGB V. Sie werden ergénzt durch eine
ebénfaiis peit Anfa 1%geltend tgverordnung des BMG [106] und die Verfahrens-

des G-B .

> er Nutz %ng kann der G-BA das Institut auch mit einer Kosten-
Nutz n- beam‘ Die Rahmenbedingungen dieser Kosten-Nutzen-Bewertungen
GBV u 9a SGB V vor. Dabei werden Kosten-Nutzen-Verhaltnisse medi-

deren Grundlag gemessenheit und die Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die
VerS|che chaft berticksichtigt werden kénnen.

ﬂnlsc Technolg genubergestellt mit dem Ziel, Informationen bereitzustellen, auf

Die Kosten-Nutzen-Bewertung selbst basiert auf einem Vergleich mit anderen Arzneimitteln
oder nicht medikamenttsen Behandlungsformen. Als Kriterien fiir den Patientennutzen nennt
das Gesetz insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen
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sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat. Aus diesen Vorgaben des Gesetzes leitet sich die
fiir das Institut geltende Definition des patientenrelevanten Nutzens ab (siehe Abschnitt 3.1).

Im Rahmen des Versorgungsstrukturgesetzes erfolgten 2012 Anderungen des § 137¢ SGB V
und die Hinzufligung des § 137e SGB V. Hiermit erhielt der G-BA die Mdglichkeit, klinische
Studien zu neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden zu initiieren (Erprobung), sofern
der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, die Methode jedoch das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative erkennen l&sst. Auch externe Antragsteller,
beispielsweise Medizinproduktehersteller, konnen eine Erprobung beantragen, indem sie dem
G-BA aussagekraftige Unterlagen zum Potenzial der Methode vorlegen. Die Feststellung des
Potenzials einer Methode obliegt dem G-BA, der hierfur Kriterien festgelegt hat [276]. Der
G-BA beauftragt in der Regel das Institut damit, Erprobungsantrage gemaR § 137e Abs. 7

SGB V dahin gehend zu priifen, ob sich aus den Antragsunterlagen ein Potenzial ergibt. (}

Mit dem Versorgungsstarkungsgesetz wurde 20 de 8 137 V eine Be
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethode (N it Me ktenh e
klasse eingeflihrt. Dieser Bewertung unt hoden | ein neues the |sch-
einen be S invasivi ar8kter auf-
weisen [107,276] und c) zu einer e tma ert Anfrage @ 6 Kra usentgeltgesetz

(NUB-AnNfrage) fihren. Der G-B ctfoden nter von Kranken-
hausern und auch Medlzmprodu % eIIern De A beauftrag e? Regel das Institut
damit, Unterlagen gemaB § h SGB g@j u prufel, ch darin ein Nutzen oder

aber Schédlichkeit oder amkelt

Aufgrund des V. arkungs setze® wurde 2 139b SGB V um den Abs. 5
erweitert. In 8 1 5. 5 SGB V gesehen sicherte und sonstige interessierte
Elnzelperso n Be ungensz |n|schen ungs- und Behandlungsmethoden bei
ausgews he|ten Frage er Qua at und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen
der Krank S herung e ten Leistungen vorschlagen konnen. Ausge-
no@i geman Abs. B V Themenvorschlége, bei denen die eigenstéandige
g elnes i |ttels im @ grund steht. Aufgabe des IQWiIG ist es, aus diesen
hlagen T s uszuwa die fur die Versorgung von Patientinnen und Patienten von
onde ng smd denen dann Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte

|m A ft |G e erden (siehe Kapitel 6).

lﬁ Infitut ist g a Abs 4 Satz 1 SGB V gesetzlich verpflichtet, die ,,Bewertung des
medizinische % nach den international anerkannten Standards der evidenzbasierten
Medizin und nomische Bewertung nach den hierfiir mageblichen international an-
erkannten $ards, insbesondere der Gesundheitsokonomie® zu gewahrleisten. Das Institut
bestimmt auftragsbezogen die Methoden und Kriterien fur die Erarbeitung von Bewertungen
auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie. In Abschnitt 1.3 werden der Begriff

der evidenzbasierten Medizin, seine Entwicklung und das dahinterliegende Konzept nédher

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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erlautert. In Abschnitt 1.4 werden der Begriff der Gesundheitsékonomie und das dahinter-
liegende Konzept néher erléutert.

Das Institut gewahrleistet wéhrend der Bearbeitung seiner Berichte eine hohe Verfahrens-
transparenz und eine angemessene Beteiligung. Das Gesetz verpflichtet das Institut dazu, in

allen wichtigen Abschnitten der Berichterstellung Fachexpertinnen und Fachexperten, Her-
stellerinnen und Herstellern sowie den ,,fur die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen

und Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen mal3geblichen
Organisationen sowie der oder dem Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der
Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben*. Das Institut geht tber

diese Verpflichtung hinaus, indem es allen interessierten Personen und Institutionen die \\
Maglichkeit zur Stellungnahme zu seinen Berichten einraumt.

Diese Stellungnahmen bezieht das Institut in seine Bewdgtungen ein. Die Umsetzun@%

Regelungen ist in Abschnitt 2.2.5 beschrieben. Q
Auflerdem dokumentiert das Institut seine A |sse u ende Informati
seiner frei zuganglichen Website. Inter onnen dar us de -Mail-Dienst
(Infodienst) des Instituts abonnieren. Er b e bonnentl d Abo e Mdglich-
keit, selbst festzulegen, welche Inf desl rhalt nm

.
1.2 Generalauftrag des @ &
Der Gemeinsame Bund uss (G A) |QWIG im ember 2004 einen soge-
nannten Generalauftr It 277]. M enerala wurde das Institut beauftragt,

»durch dle Erfasgs uswert des“relevanten h ifttums eine kontinuierliche Be-

obachtung und ng medizi % Entwic von grundlegender Bedeutung und

ihrer Auswi unge duf die jtatnind Wirtsabxl eit der medizinischen Versorgung in

Deutsc ehmen® -BA ijer regelmaRig zu informieren. Der G-BA geht
ns

rag da dass das t auf den ihm gemal § 139a Abs. 3 SGB V
ub tr Arbeitsfeidert¥ nicht %nz@lauftrége des G-BA bearbeitet, sondern aus der
twortl

Issenschaft Arbeit heraus dem G-BA fiir dessen gesetzliche

aben not Informati uber versorgungsrelevante Entwicklungen in der Medizin
Verfll t und k orschldge fir Einzelauftrage erarbeitet, die aus Sicht des
Instituts \ ser Informationen relevant sind.*
IQG eralauftra |m Juli 2006 sowie Mérz 2008 in Hinblick auf die Erstellung von
Gesundheitsinf en weiter konkretisiert bzw. angepasst [278]. Das IQWiG ,,erstellt und
veroﬁenﬂ% formationsinhalte eigenverantwortlich im Rahmen seiner wissenschaft-
lichen Arbertshne dass es jeweils einer Einzelbeauftragung bedarf. Die Inhalte der Infor-

mationen einschlie3lich sich daraus ergebender Konsequenzen sind allein vom Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zu verantworten.“

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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1.3 Evidenzbasierte Medizin

Der Begriff evidenzbasierte Medizin (EbM) ist eine etwas unscharfe Eindeutschung des
englischen Begriffs Evidence-based Medicine. Gemeint ist damit eine medizinische Betreuung
von Patientinnen und Patienten, die sich nicht allein auf Meinungen und Ubereinkiinfte stiitzt,
sondern Evidenz einbezieht — Belege, die mit mdglichst objektiven wissenschaftlichen
Methoden erhoben wurden. Evidenzbasierte Medizin umfasst Werkzeuge und Strategien, die
vor Fehlentscheidungen und falschen Erwartungen schiitzen sollen. Eine Fehlentscheidung
kann in diesem Zusammenhang bedeuten, dass nutzliche Interventionen nicht oder erst
verspétet in die Versorgung kommen oder dass nutzlose oder gar schédliche Interventionen
weite Verbreitung finden [23,235,306,307].

Instrumente, die einer subjektiv geprégten und damit h&ufig verzerrten Bewertung vorbeu (L
sollen (siehe u. a. Abschnitt 7.13), wurden allerdings nici¥erst mit der Einfihrung des Beg ff
evidenzbasierte Medizin erfunden, sondern ihre W ichen weit in die Verga

zuriick. In Deutschland war es bereits 1932 Paul artl er in seine grafie t

lehre der therapeutischen Untersuchung* die tI| en El iner fairen Wung
der Wirksamkeit von Arzneimitteln besc] Die er zufgigen Luteilung

(Randomisierung) von Probandinnen und wnden auf \ sgrup urd@mit Beginn

der 1960er-Jahre international akzeqti andar irksamke Sicherheit von
medizinischen Interventionen z @ [ 56] Be n den UWwden zu dieser Zeit
entsprechende Studien zur )/orauSgg#zung fir OI’d|IC n Gesetzen und Ver-
ordnungen geregelte Zula von Arznel d (tellwelse) dizinprodukten gemacht
[40]. Etwa 20 Jahre S ten sic Epld innen und Epidemiologen, die
Methodenlehre 3 er |n|schen PraxiS\zu etabller . Begleitet von teilweise heftig
gefiihrten Kontra gelang die Ch|ICh ers 1990er Jahren, zeitgleich mit der
Benennung es Komaepts als ew@ erte Me |sche Studien und das systematische
Aufflnd erten bilden se er Zeit auch den internationalen wissen-
scha S dard fur d hnologleb&ung im Gesundheitswesen (Health Technology

Asgess 38]. § q
|st kein st nzept eI Standardinstrument wann eingesetzt werden sollte,

tvon de , diees tworten, und von der Entscheidung, die es zu treffen gilt.
rotz d ng yon ds sind bei der Suche, Aufarbeitung und Bewertung von
tud Wlede idungen zu treffen, fur die es (noch) keine internationalen
I'Qﬁtle ngen gibt. einhaltet auch die Freiheit, in solchen Situationen eigene Fest-
legungen vorzu . Allerdings ist diese Freiheit mit der Verpflichtung verbunden, solche
eigenen Fest nach Maoglichkeit vorab zu definieren und Bewertungen transparent zu
erlautern, die Begriindung nachvollziehbar ist. Die folgenden Abschnitte erldutern, dass

eine Institution wie das IQWIG bei der Anwendung der EbM und den Definitionen von
Festlegungen in einer anderen Situation ist als Arztinnen und Arzte, die Unterstiitzung bei einer
Therapieentscheidung suchen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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1.3.1 Praktische evidenzbasierte Medizin

EbM ist von der Idee her als Strategie fiir Arztinnen und Arzte gedacht, die fiir ihre Patientinnen
und Patienten unter mdglichen Interventionen die vielversprechendsten und deren Bediirfnissen
am ehesten entsprechenden Alternativen herausfinden und die Erfolgsaussichten neutral
darstellen wollen. Diese Anwendung der evidenzbasierten Medizin in der taglichen Praxis fur
individuelle Patientinnen und Patienten haben im Jahr 1996 David Sackett und Kollegen [615]
folgendermalien definiert: ,,EbM ist der gewissenhafte, ausdriickliche und verninftige Ge-
brauch der gegenwartig besten externen wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der EoM bedeutet die Integration
individueller klinischer Expertise mit der bestverfiigharen externen Evidenz aus systematischer
Forschung.”
Oft erweist sich die ,,bestverfiighbare Evidenz* aber als iigckenhaft oder nicht zuverlassig. (L
EbM hat Instrumente entwickelt, um die Unsicherh chétzen; oft werden sog
Evidenzlevel zur Illustration verwendet. Auf difse e hilft Ethlnnen
sowie Patientinnen und Patienten dabei, die A dag’Ausm herheit zﬂ\k nen.
i

Arztinnen und Arzte sowie Patientinnen u 4@ iapten konne esprecr\ea an mit
der Unsicherheit umgehen soll. Gera un5|chere ionen mt%es auf die

personlichen Praferenzen an, die_d eryentsc che Opt| ientinnen und
Entscheid alfier auf wdenz auch auf dem
n, in de eine mdet und auf ihren

Patienten wahlen. Im Idealfall b
klinischen Zustand und d msta

Préferenzen und Handlu 6] Gleichzgiti afft die Bes bung der identifizierten
Wissenslicken erst di ssetzung fUR htete megisinische Forschung, die sich nach
den Bedurfnissep innen und Patidaten richte

Hinter EbM steh interfra undhaltu . Wie notwendig Skepsis haufig ist,
igt si ahrzehnten Reihe von unzureichend erprobten, aber
%ien mnN:oden der EbM (berpriift wurde und diese
vorschgeller Optimismus gefahrliche Folgen fur Patientinnen
[198, 59%9&% des Instituts ist es, objektiv zu bewerten, mit

er Slcherh utzen Eed cher MaRnahmen nachgewiesen ist, um nicht sach-

chten Ur tgegenzu

1 3.2 %u g vo r das Institut

&H ptaufgabe (& uts ist es, die vorgegebene Frage seiner Auftraggeber, ob ein Nutzen
oder Schade d% e Malinahme nachzuweisen ist, moglichst zuverlassig zu beantworten.
Ziel ist es, ausge d zuverldssige Belege daflir vorzulegen, dass Therapie A fir Patientinnen
und Patien it einer bestimmten Krankheit besser ist als Alternative B. Oder kirzer: Was
ist der Nutzen von A im Vergleich zu B?

Der Auftrag des Instituts zielt also ganz bewusst nicht auf die Behandlung einzelner Personen
mit ihren moglichen Besonderheiten, sondern darauf, fir welche Gruppen von Patientinnen und

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Patienten es Belege fur einen Nutzen gibt. Der G-BA ber(icksichtigt dann bei seinen Entschei-
dungen Aspekte der Patientenversorgung, die aul3erhalb der Nutzenbewertung liegen [276].

1.3.3 Die Strategien der EbM

Ein charakteristisches Standardelement der evidenzbasierten Medizin ist die strukturierte und
systematische Art, mit der Antworten auf eine medizinische Frage gesucht werden.

1)

2)

3)

Die medizinische Frage muss prazise formuliert werden. In der Medizin geht es (fast)
immer um die Entscheidung zwischen mindestens 2 Alternativen: Diese kénnen The-
rapien, Diagnoseverfahren oder komplexe Lebensstilanderungen betreffen. Daraus leitet
sich stets die Frage ab: Ist Option A besser als Option B? Dabei kann zum Beispiel auch
der Verzicht auf eine Therapie eine Option sein, die ernsthaft Gberprift werden muss. Zu

»hichts tun® ist (zum Beispiel abwartendes Beobagh atchful Waiting [392]).

betonen ist allerdings, dass der Verzicht auf eine Thegapie nicht gleichbedeutend mit (L

Es muss definiert sein, woran der Nutzen eingr Th ie (Dlagn L®bensstilén
gemessen werden soll. Standardelement t die F Ievanten K

sequenzen fiir Patientinnen und Patie das Lebe gert we bossern

sich Beschwerden und die Lebensguali¥t 9 Q'

EbM formuliert explizit, das izin b s Nutzgns vo erapie, Dia-

gnose und Lebensstil in der R r Wahrsc e|ts der Aussagen tber

Gruppen von Patienti und Pg |ente smd Nu enwird dadurch nachge-

wiesen, dass sich digaNVahigcheinlichkei S glnstigen Aus gs erhoht und / oder das
igel) Ausgangs v rt. Um ennachweis zu flhren, sind

en von gee igRe ersonen notig.

ertun tudien haben internationale
seftschaftler eﬂ!xlelzahl von Regeln und Instrumenten
tes, Ein&%a, die die Ergebnisse eines Vergleichs ver-
mirsiafen oder — falls ®as unmdglich ist — zumindest zu erfassen. Die
renden Ei%}werden auch im Deutschen hdufig mit dem
las“ bezeich iese Regeln und Werkzeuge, die international als
rtsind u end weiterentwickelt werden, sind die methodische Basis

r Arbel tltuts
gie der EbM besteht darin, alle beztiglich der Qualitét ihres

hfuhrung angemessenen Studien zu einer Frage zu identifizieren
und so den s zuverl&ssigen Wissens zusammenzufassen. Zeigen sich dabei groRe
Unterschigd schen den Ergebnissen einzelner Studien (eine sogenannte Hetero-
genitat); s versucht werden, diese Unterschiede zu erklaren. Die Ergebnisse dieser
Zusammenfassungen und Bewertungen werden als systematische Ubersicht bezeichnet,
die statistische Auswertung als Metaanalyse.

f
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1.3.4 Die Bedeutung der Ergebnissicherheit

Eine Besonderheit der EbM ist, dass sie eine Einschéatzung erlaubt, inwieweit das vorhandene
Wissen zuverlassig ist. Entscheidungen des G-BA bendtigen eine hohe wissenschaftliche
Zuverlassigkeit, da sie flr gesetzlich Krankenversicherte weitreichende Konsequenzen wie
zum Beispiel den Ausschluss von Leistungen haben kénnen.

Die Bewertung der Ergebnissicherheit spielt daher in den Berichten des Instituts eine zentrale

Rolle. Zahlreiche Details, wie Studien geplant, ausgefihrt, ausgewertet und vertffentlicht
wurden, haben einen Einfluss darauf, wie verlasslich die vorhandenen Ergebnisse sind. Es ist
internationaler Standard der EbM, diese Aspekte kritisch zu prufen und zu bewerten. Wie die

zur Beantwortung einer Frage notige Ergebnissicherheit erreicht werden kann, hangt aber auch \
von der Krankheit und von der Grol3e des Effekts einer Intervention ab: Wenn 2 L&ufer in eine (L
fairen Rennen mit groBem Abstand tber die Ziellinie g&gen, braucht man keine Uhr, um{le

Sieger zu erkennen. So kann der Nutzen einer neue ie, die zur Heilung einerm

immer tddlichen Krankheit fihrt, schon durch tiv kleine@von U n
Patientinnen und Patienten bewiesen sein. i | letztlich™ au¥ ginem
Vergleich, doch bei solch dramatischen E

gleich Nreu& ren mit
heutigen Patientinnen und Patienten gent icherheit bietagwatlerdingS Sigd rapien, die
einen so dramatischen Nutzen aufwei inJer heuti in sehr se 43].

Gerade bei chronischen Krankhei d Unters isch hpi’ealternativen meist
kleiner und leicht von var%nd schwa @rankheit%en uberlagert. Hier sind
sehr prazise Methoden eeignete Stugs ns notig, s unteér den Schwankungen einen
Effekt der Therafie r% zu konnen. &

Es kann davon auggegangen wer @ das Insti de mit Vergleichen beauftragt wird,

bei denen Wt auf den® %Iick Zu er n ist, welche Alternative Vorteile bietet.
Je kleir€r 3ber¥ie zu er n Untewde zwischen 2 Alternativen sind, umso ver-
lassk€ine dien sindrmg m hinreichen® sicher sein zu kdnnen, dass ein beobachteter

Zufall@hssfehlern beruht. Der Weltrekord im 100-Meter-
ht mehr mit Sanduhr messen. Bei kleinen Unterschieden muss
i6che ReleyfinAdes Unterschieds beurteilt werden.

m auch di
E Die N n an’(@zision und Verlasslichkeit bestimmen die Arbeitsweise des
Ingtit
1) Es gehort z ternationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, fur jede Frage
den Typ wpn'S#ddien als Messinstrument zu benennen, der das Risiko minimiert, dass

eine de rnativen unberechtigterweise benachteiligt wird.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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2) Das Institut stutzt sich bei der Bewertung des Nutzens bzw. Schadens in der Regel nur auf
Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit. Damit ist gewéhrleistet, dass die auf
Empfehlungen des Instituts beruhenden Entscheidungen des G-BA auf einer wissen-
schaftlich gesicherten Basis stehen. Zudem ware eine Untersuchung, die eine Recherche
nach Studien unzureichender Ergebnissicherheit einschlief3t, zeit- und kostenintensiv.

3) Falls sich herausstellt, dass Studien mit der nétigen Qualitét und Prazision generell
fehlen, ist es die Kernaufgabe des Instituts, den Sachverhalt zu beschreiben mit der
Schlussfolgerung, dass auf Basis der ,,gegenwartig besten* Evidenz keine sicheren
Empfehlungen moglich sind.

4) Der G-BA hat die Aufgabe, diese Unsicherheit bei seiner Entscheidungsfindung zu
beachten. Neben der wissenschaftlichen Sachlage bezieht er auch andere Aspekte in seine
Entscheidungen ein, wozu neben der Wirtschaftlichkeit auch die Bedurfnisse und Wer
nsicheren Situation gewin FL

der Menschen gehdren [297]. In einer wissenschaftli
diese Aspekte an Gewicht. Zudem hat der G- oglichkei t Studie
fordern oder zu initiieren, um die identifizierien E denzluck lieRen.

1.3.5 Die Verbindung zwischen Erge %ﬁelt und @snahe \ ¢

GroRen Wert auf die Abschédtzung bnissiche @ Iegen, kritisiert. Ein
Argument ist, dass Studien m| ‘ ebnlss' insbes xandom|5|erte kon-
trollierte Studien, zwar eme o e VaI| Ren, die Versorgung von
Patientinnen und Patiente AIItag nlcht und des‘:@cht ,,ubertragbar“ seien,
also nur eine geringe ex

untersuchte Patisa

giion, die eing ten Inte ioften und die Zielkriterien dem
en. Die jtik ist dan it der Forderung verbunden, andere

Studlentypen ohnt 0m|3|er zunehme lItagsbedingungen besser einflieRen
zu lassen 4
% |scht Argumentamebenen, die klar voneinander zu trennen sind.
ende, spekte eachtu [
rundlag tzenbe ng ist der Nachweis von Kausalitat. Unverzichtbare
Bed en Nac on Kausalitat ist ein vergleichendes Experiment, das so
Unterschied zwischen Interventionsgruppen — ein Effekt —
Wlne emzu%tussgrd[&e — die geprifte Intervention — zurlickgefuhrt werden
k Dieses Z fiir klinische Studien erhebliche Anstrengungen nétig, weil es
Ireic chte Einflisse gibt, die einen Effekt vortduschen oder auch verbergen

ung) Der starkste dieser verzerrenden Einflusse sind ungleiche Aus-
gangsbe ungen zwischen den Vergleichsgruppen. Die Randomisierung zusammen mit
einer sorgfaltigen Verdeckung der Zuteilung (Concealment) ist das beste gegenwaértig
verfiigbare Instrument, um diese Verzerrung zu minimieren. Die zuféllige Zuteilung der
Teilnehmer zu den Gruppen stellt sicher, dass es keine systematischen Unterschiede
zwischen den Gruppen gibt, und zwar weder bezuglich bekannter Eigenschaften (z. B.
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Alter, Geschlecht, Schwere der Erkrankung) noch bezlglich unbekannter Faktoren. Damit
ist in randomisierten kontrollierten Studien (Randomized controlled Trials, RCTs) eine
grundlegende Voraussetzung flr einen Kausalitatsnachweis gegeben. Allerdings ist auch
eine Randomisierung allein kein Garant flr eine hohe Ergebnissicherheit. Dazu sind z. B.
auch eine unverzerrte Erhebung, Zusammenfassung und Veroffentlichung der Ergebnisse
notig.
2) Andere Studientypen als RCTs sind in der Regel fur einen Kausalitatsnachweis nicht
geeignet. In nicht randomisierten vergleichenden Studien kann grundsatzlich nicht von
einer Strukturgleichheit der Gruppen ausgegangen werden. Sie liefern daher immer ein
potenziell verzerrtes Ergebnis und kdnnen zumeist die maRgebliche Frage nicht hin- \\
reichend sicher beantworten, ob ein Unterschied auf der gepriiften Intervention beruht.
Daher bedarf die Verwendung nicht randomisierter Studien als Nachweis der Kausalitg (L
einer Intervention einer besonderen Begrindung bzw§besonderer Voraussetzunge@
3) Es trifft zu, dass viele randomisierte Studien@e des Allt Patienten%ung
nicht abbilden, z. B. Patientinnen und P tern it ungen sschﬂ en,
die im Alltag hdufig sind. Dies ist jedgciNgeine Konsegue Tec&andomi-

spezieller Qualitatsanforderungen.

en wie z. B. @ estlegungtenge Ein- und
ntionen dder derZielkriterien.

Zudem werden Patientinnen ienten in isiertepsStu oﬁ anders (inten-
siver und enger) betre&m Alltag. ind aber b@v%e Entscheidungen
derjenigen, die in eimer StuNie eine i rage beantwortén wollen. Durch einen
Verzicht auf die isierung wer ese Ents en nicht geandert. Auch in

ine Selektiop=eeNJ ellnehmer durch Ein- und
esignch pistika statt, sodass externe Validitét

nicht rando % dien fin
Ausschlusskrieries und ggf.
ebens \Wer se geg&\' ie bei R
4) @wenn sich Q\tengruppewer RCT vom Versorgungsalltag unterschei-
% s das die alidip&t des Ergebnisses nicht infrage stellen. Entscheidend ist
ielgfehr die E oW zu erwar Jass der in einer Population festgestellte
herapieeffe iner and Population anders ist.

Es x inzelfal ie sich die Intensitat der Betreuung in einer Studie aus-
irke . Zum K\ | ist denkbar, dass ein Nutzen tatsachlich nur in den Handen

\\b s qualifi rztinnen und Arzte vorhanden ist, weil unter Alltagsbedin-
g

urigen anso aufig Komplikationen auftreten. Es ist aber auch méglich, dass
eine engd B g Unterschiede zwischen Gruppen eher verringert. Zum Beispiel
kbnn&%ﬂerschiede in der Therapieadhérenz in Studien kleiner ausfallen, in denen
Patientinnén und Patienten grundsatzlich sehr eng betreut werden.

6) Die Festlegung der Studienbedingungen liegt jedoch in der Hand der Initiatorinnen und
Initiatoren einer klinischen Studie. Sie kénnen die Fragestellung und Endpunkte
definieren, die sie als so wichtig einschatzen, dass sie in der Studie beobachtet werden
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sollen. Wenn eine Herstellerin oder ein Hersteller eines Arzneimittels z. B. Therapie-
adhdrenz fur einen wichtigen Aspekt des Nutzens seines Produkts hélt, wére die nahe
liegende Konsequenz, dann Studien aufzulegen, die diesen Aspekt mit méglichst groler
Ergebnissicherheit und N&he zu Alltagsbedingungen messen kénnen und gleichzeitig die
Patientenrelevanz demonstrieren.

Diese Ausflihrungen zeigen, dass Ergebnissicherheit und Alltagsndhe (oder interne und externe
Validitat) nicht fest miteinander verknlpft sind: Hohe Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe
schlielen einander nicht aus, sondern erfordern nur eine geeignete Kombination aus Studientyp,
Design und Durchflhrung.

Q
Auch wenn die Kritik mangelnder Alltagsnéhe tatsachlich fiir viele Studien zutreffen mag, wére
nichts dadurch gewonnen, wenn man eine hohe Ergebnissicherheit flr eine gréfiere Alltagsna (L
aufgeben wurde. Man wirde einen Mangel durch Inkauthahme eines zweiten, noch s m

wiegenderen Mangels zu kompensieren versuche

Es sind Studien winschenswert und mach Qagsna A@% Ergebni(s%rheit
vereinigen. RCTs, in denen weder tber %Iungsallta sgehend%onderungen
an Patientinnen und Patienten gestellt.noc snierte Stu en vorn erden, sind
sehr wohl mdoglich. Sie werden interigtiosial als d Trials, Pagtscal Trials oder
Pragmatic Trials diskutiert [268,499,72(&m ings k(‘j&sﬂlche sogenannten
pragmatischen Studien ir& ebwfralls z I@ tionspyob n fihren. Werden z. B.

sehr breite Einschlusskritefiefhgewahlt, stellt rage, ob die {G€samt-)Studienergebnisse
auf die gesamte Studien lation anwi

nd [76 s letztlich Gber adaquate Sub-
gruppenanalyseng nsatzwe'éﬂu antworternya

1.3.6 Nutzeni elfall 9 !O

Ziel der, uNertung@ and dgg Ergebnisse von Studien, die geeignet sind, kausal
ise

begri kte nac n, belastbarez\/oraussagen flr zukinftige Patientinnen und
Patlen u'treffen. e Aussage ffgn immer Gruppen von Patientinnen und Patienten
] mten E2 haften. Auss Uber den Nutzen im Sinne von Erfolgsaussagen fur

inzelfall_si ndsatzli icht moglich. Umgekehrt sind auf Einzelféllen basierende
ahru sehen snahmen (z. B. dramatischer Effekt) — flr eine Nutzenbe-
wert igmet, da’xb
eiger ntion zuz en.
AW

maoglich ist, Ergebnisse im Einzelfall (d. h. ohne Vergleich)
Fur bestimmte llungen (Therapieoptimierung bei einzelnen Personen) kdnnen soge-
nannte (rand e) N-of-1-Studien durchgefiihrt werden [308,315,424,635]. Diese sind
jedoch far utzenbewertung einer Behandlungsmethode fur zukiinftige Patientinnen und

Patienten in aller Regel nicht geeignet.

1.4 Gesundheitsokonomie

Mit dem Begriff Gesundheitsokonomie kdnnen 2 Sachverhalte zum Ausdruck gebracht werden.
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Im weiten Sinne geht es um ,,die Analyse der wirtschaftlichen Aspekte des Gesundheitswesens
unter Verwendung von Konzepten der 6konomischen Theorie* [638]. Dazu werden u. a.
Konzepte aus den Bereichen der mikrookonomischen Verhaltenstheorie, der Wettbewerbs-
theorie, der 6konomischen Theorie der Politik und der Managementtheorie herangezogen
[638]. Gegenstand einer solchen Untersuchung kénnte z. B. sein, wie Akteurinnen und Akteure
im Gesundheitswesen durch eine Anreizsetzung, z. B. Zuzahlungen, ihr Verhalten andern oder
ob die Verhandlungslésung nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) tat-
séchlich vor Gberhohten Preisen neuer Arzneimittel schiitzt. Inwieweit solche Untersuchungen
zur Steuerung des Gesundheitswesens genutzt werden kénnen und sollen, kann sowohl
methodisch als auch ethisch diskutiert werden, ist aber nicht weiter Gegenstand dieser kurzen
Darstellung.

Q

Unter Gesundheitsokonomie im engen Sinne werden hier gesundheitsékonomische Ev%
ei

tionen verstanden. Nachfolgend werden die Koste N -Bewertung (KNB) als
chende Analyse und die Ausgaben-Einfluss-Anal icht verglel Analys
[201]. Diese Analysen dienen u. a. der Informati der ntscheldu zu Kosten zen-

Verhaltnissen von Interventionen und stellg en der Wertu nen ereich
in sogenannten Health Technology AssesSnedits dar Q’\

1.4.1 Bedeutung von Gesundhg

(¢»)
(22
o
e T
3—h
c:
3?"“
é
o
Q%O
UJ
0

Mit Grindung des Instituts 2004 offen eine KNB zu
beauftragen. Eine KNB Arznelmlttel zur Ges z erung 2007 nicht vor-
gesehen. Mit dem G werbs esetz w 35b SGB V die Kosten-

Nutzen- Bewertung i |m|tteln ver ,um In t| nen fur die Empfehlung eines

sogenannten HoG: u gewi BIS zu dles stbetrag sollten neue Arzneimittel
n Kosten fur den Zusatznutzen eines

erstattet Werden s er chh |e ange
neuen Arz im Vergl u-anderen ArZagimitteln und Behandlungsformen in einer

Indlkat ngung f ie Beauftragung einer KNB musste also ein
rein neimittel sein, der in Form einer Nutzenbewertung des
Die Entvy § der aus dieser gesundheitsbkonomischen Frage-

ethod$u ssend dokumentiert [377,380-384,386,389].
2

rhegen

ng resultler@
2011 in Kraft trat, verlagerte sich die Bedeutung der KNB

it de das zu
im h ef frihen ewertung von Arzneimitteln; sie ist vornehmlich fur den Fall
@ iterns der i andlungen zwischen dem GKV-Spitzenverband und pharma-

zeutisclven Unte en und der Nichteinigung im anschlieenden Schiedsverfahren vor-
gesehen. Di eftellung ist allerdings geblieben: Nach § 35b Abs. 1 Satz4 SGBV in
Verbind dem 5. Kapitel § 32 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA [276] sind die

Angemessenhert und Zumutbarkeit einer Kostentibernahme durch die Versichertengemein-
schaft zu berticksichtigen. Damit der G-BA diese angemessen berticksichtigen kann, mussen
ihm entsprechende Informationen vorgelegt werden. Diese Informationen liefern die KNB
(Angemessenheit) und die Ausgaben-Einfluss-Analyse (Zumutbarkeit). Die Bewertung der
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Angemessenheit und der Zumutbarkeit einer Kostentibernahme erfolgt im Hinblick darauf, ob
unter Beachtung des Grundsatzes der VerhaltnisméaRigkeit eine begrindbare Relation zwischen
den Kosten und dem Nutzen des Arzneimittels besteht. Dabei soll das IQWiG nach dem
5. Kapitel 8§ 32 Abs. 2 und 3 der Verfahrensordnung des G-BA eine Empfehlung vorlegen, auf
deren Basis der G-BA einen Beschluss fallen soll [276]. Die Darstellung einer begrindbaren
Relation zwischen den Kosten und dem Nutzen muss also aus der KNB hervorgehen.

1.4.2 Die internationalen Standards der Gesundheitsbkonomie

Wie in jeder Wissenschaft gibt es auch in der Gesundheitsékonomie internationale Standards.
Dazu gehdren die Einteilung der KNB in die Studienformen Kosten-Effektivitéts- / Kosten-
Wirksamkeits-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis), Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility
Analysis) und Kosten-Nutzen-Analyse (im engeren Sinne: Cost-Benefit Analysis) [201].

Q

Auch zum Vorgehen bei KNBs gibt es internationgle dards. Hinsichtlich der

daraus sich ergebenden methodischen VVorgeh enjsprech ndm ationalert Stindards.

& spric musg fan un-
terscheiden zwischen klar methodische en und Fragamwgdie auf Jgrientdgheidungen,
Einschéatzungen oder Umfragen basiedn. Dies kann a iel der Di % erungsrate ver-
deutlicht werden. Mit einer Dis rate w tzen undNKosten, die in verschie-
denen Perioden anfallen, ayf el riode a um I eine Entscheidung
vergleichbar zu sein. Dierr, Durchtihrun ontierun%hemaﬂsch klar geregelt,
somit eine methodisc%age. ie W el Diskontier rate*und insbesondere die Ent-

ol

bewertung folgt das Institut mit seiner Orientien@ evidenzbagie Medizi d deé
n

scheidung, ob Kasten utzen mit de n Rate . sogar einer nicht konstanten
Rate abgezinst’ de len, u gt unter Fragen der Einschétzung der
zukiinftigen wirtstafi chenEnt 7 und der ionengerechtigkeit und ist damit eine
Wertents GW138,340,5 N7,951,563,5811"
Wi t ; @Instrumente\r Bewertung von gesundheitsokonomischen
Angly eigen [1 ,572,570] gtist, ee eine Reihe von Schritten und Aspekten, fur die

sche Vor, estehen und ansparent und nachvollziehbar abgearbeitet werden

u.a.:
u be

V\u n Interventionen und ihrer Komparatoren. Eine Auswahl

en. Daz
; - fh\gw
rindet V\%\ m Fehlentscheidungen auf Grundlage einer von Interessen
g

\\ esyeuerten Koffparetorenauswahl vorzubeugen.
. Pers%@(NB

= Zeithorl der KNB

= Art der Studienform (siehe oben) mit Begriindung

= Kosten mit Darstellung des Ressourcenverbrauchs und der Ressourcenbewertung

= Inflationsbereinigung und Wéhrungsumrechnung (falls notwendig)
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= Entwicklung und Erl&uterung des Modells und mdéglichst auch Begriindung der
Modellwahl, z. B. Entscheidungsbaum, Markov-Modell

= Diskontierungsrate
= Darstellung der Ergebnisse, z. B. in aggregierter und disaggregierter Form

= Untersuchung der Unsicherheit der Ergebnisse mittels deterministischer und
probabilistischer Sensitivitatsanalysen

= Darstellung der Unsicherheit, z. B. mit sogenannten Kosten-Effektivitats-Akzeptanz-

Kurven oder dem sogenannten Net Benefit
Hierzu gibt es in Lehrblchern und auch z. B. in den Leitlinien der International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) Vorgaben fir eine gute methodis (L
Praxis.

1.4.3 Methodische Standards in der Gesundhitsok&nomie

Im Weiteren werden auch andere Aspekte ej Is inte a r Stan ard ve
So wird oft eine an einem Schwellen e onnenes atsadjustl L%benSJahr
(QALY) orientierte Entscheldung i eitssyste nternat andard der

Gesundheitsékonomie ausgegebe itisch =Zum einen uberW|egende
Mehrheit der L&nder, in denenzur Entsc sfindun %g%n, keinen (festen)
Schwellenwert [260,644]. andenén ware di e Wertent§chiidadng und fiele somit nicht
in die internationalen metho en Standard es sich nach 9a Abs. 4 Satz 1 SGB V

nur handeln kann, we ewertun

nstituts
‘o
Dartber hlnaus S sich die Fr@ach dem es Gesamtnutzens nicht nur als
h

methodisch Frag dern,l unter ﬁ) pekt einer Wertentscheidung. Dabei

haben F und Z| esun eitsokatiomischen Analyse einen Einfluss darauf,

welches ent man aI des Gesa tzens einsetzen soll. Das heif3t, auch die Frage,

ob [as heran werdeyrsoll, Mmuss unter ethischen, rechtlichen und kulturellen

‘ beleuc erden. Wlss@ftlich bzw. methodisch wiederum kann diskutiert
A

ertu ustands lg von seiner Dauer ist (,,constant proportional [time]
trade-of sple’ dle men tragfahig sind. Ebenfalls kann methodisch untersucht
werd ie versc n Erhebungsmethoden, z. B. indirekt vs. direkt, zu unterschied-

en grgebnissen r%und wie diese Differenz interpretiert werden kann. Eine Frage der
Wertentsche u a3|s rechtlicher VVorgaben, z. B. des SGB V, ist wieder, bei wem die
Nutzwertg zu |erung von QALYs erhoben werden sollen: bei den tatsachlich von einer
Krankheit fenen oder bei der Allgemeinbevolkerung.

den, welchi hmen in Q Y-Konzept einflieBen, z. B. die Annahme, dass die
e |

Letztlich ist die Frage, auf Grundlage welcher Rechte, Anspriiche oder Bedurfnisse Ressourcen
im Gesundheitswesen mit welchem Ziel und mit welcher Wirkung auf die Allokation und
Distribution von Gutern bzw. Leistungen verteilt werden sollen, nur als Wertentscheidung
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aufzufassen, und sie bestimmt wiederum, welche wissenschaftlichen Standards und Methoden
eingesetzt werden sollen.

1.5 Evidenzbasierte Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen

Die Berichte des Instituts sollen dem G-BA als eine Grundlage flr Entscheidungen dienen, die
im Grundsatz fir alle gesetzlich Krankenversicherten gelten. Weitere Institutsprodukte dienen
dem G-BA zum Beispiel als Information. Die Art der Entscheidungen, die Institutionen wie der
G-BA zu treffen haben, hat Auswirkungen auf den Einsatz der Methoden der EbM und der
Gesundheitsokonomie.
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2 Produkte des Instituts

GemaR seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von
wissenschaftlichen Berichten und allgemein verstandlichen Informationen flr Burgerinnen und
Birger sowie Patientinnen und Patienten. Dieses Kapitel beschreibt die Abldufe und all-
gemeinen Methoden der Erstellung von Institutsprodukten. Dabei werden zundchst die ein-
zelnen Produkte benannt und produktspezifische Verfahrensabldufe dargestellt (Abschnitt 2.1).
Im darauf folgenden Abschnitt werden weitere, produktunabhé&ngige Aspekte beschrieben
(Abschnitt 2.2).

2.1 Produktspezifische Verfahrensablaufe

Zu den Produkten des Instituts gehoren:

N
= Bericht, (ib
» Rapid Report (Schnellbericht), Q Q
= Dossierbewertung, (L
= Kosten-Nutzen-Bewertung nach § §V b \

= Potenzialbewertung,

» Bewertung gemaR 8§ 1

= Addendum, @ (L
. Gesundheitsinfor @

. Arbeitspaplor

= HTA-Bericht: ?
[ @ apid NS erfolgt auf Basis eines Einzelauftrags durch
nd

Iaie hierflir%ind die in 8§ 139a SGB V beschriebenen Auf-

schnitt {. es wesentliche Unterschied zwischen Berichten und
darin, dass bei Berichten, nicht aber bei Rapid Reports ein

tliches ahmever (Anhorung) durchgefiihrt wird. Entsprechend sind Rapid
Lgiien

eports i I z@ Empfehlungen gedacht, zu denen aus Sicht des Auftrag-
ebe runge das Institut erforderlich sind.

l%ssw ewertun e n vom G-BA beauftragt. Grundlage hierfiir ist 8§ 35a SGB V, in dem

@ zens neuer Wirkstoffe auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen

elt ist (siehe auch Abschnitt 3.3.3). Fur Dossierbewertungen nach § 35a

die Bewertu

Unterne%

SGB V ist kel Anhorung durch das Institut vorgesehen. Ein Stellungnahmeverfahren erfolgt
im weiteren Verfahren durch den G-BA.

Weiterhin kann das Institut vom G-BA nach § 35b SGB V mit Kosten-Nutzen-Bewertungen
von Arzneimitteln beauftragt werden. Fur Kosten-Nutzen-Bewertungen nach 8 35b SGB V
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sind Anhorungen durch das Institut vorgesehen. Beim G-BA wird ein weiteres Stellung-
nahmeverfahren durchgefihrt.

Potenzialbewertungen erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf Erprobungsantrage
gemaél 8 137e SGB V. Eine Anhorung durch das Institut ist nicht vorgesehen. Sofern es zu einer
Erprobung kommt, fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur Erprobungsrichtlinie
durch.

Bewertungen gemal’ § 137h SGB V erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. Es ist
keine Anhorung durch das Institut vorgesehen. Sofern eine Richtlinie beschlossen wird, fUhrt
der G-BA hierzu ein Stellungnahmeverfahren durch.

Addenda kénnen vom G-BA oder BMG beauftragt w , wenn 5|ch nach Erstellun e e
Produkts im Zuge der Beratung ein zusatzlicher Bear edarf 6
Gesundheitsinformationen kénnen auf Basis gi elauft Werden (%éw
aber auch Folge eines Auftrags zu andere enberelch& erg dliche
Version anderer Institutsprodukte, z. B. e erichts) o ahme

setzlichen Aufgabe der Bereitstellung

melnen ge-
G sundh% |onen era erden.
tit

Arbeitspapiere entstehen in Eig ntwortu u ass es hierzu eines
@s geschi eder auf Grundlage des

Auftrags durch den G-B er das
Generalauftrags (siehea;ch 1.2) iel, zu versqrgungsrelevanten Entwicklungen

im Gesundheitswgsen nft zu erteil erimR es gesetzlichen Auftrags zur

Entwicklung def’ ethoden. AIIgemeln hoden* des Instituts sind nicht als

Arbeitspapier in (&g Sinne en und en einem gesonderten Verfahren der
Erstellun k ahsmrung@der Praam jeses Dokuments dargestellt ist.

erden erswherten untinteressierten Einzelpersonen vorgeschlagenen

s ellt. Au rschla@lﬂt das Institut Themen aus, die fur die Patienten-

g in D nd besonde eutsam sind. Dabei wird sowohl die Birger- und

ntensich d|e WIS aftliche Perspektive miteinbezogen. Zu den ausgewéhlten

?* eme TA- Ber be|tet Dies geschieht auf Grundlage von 8 139b Abs. 5

SG A- Be |st eine Anhorung durch das Institut vorgesehen.

chfolgendeg' Ie 1 sind die verschiedenen Produkte des Instituts in einer Ubersicht
Il

dargeste @4 spezifischen Verfahrensablaufe sind in den sich daran anschlieRenden
Abschni . 2.1.10 beschrieben.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Produkte des Instituts
Produkt Zielsetzung Ablauf Beauftragung
durch
Bericht Empfehlungen zu den in § 139a SGB V beschrieben in G-BA, BMG
beschriebenen Aufgaben, inklusive Abschnitt 2.1.1
Anhdrung
Rapid Report Empfehlungen zu den in § 139a SGB VV | beschrieben in G-BA, BMG
beschriebenen Aufgaben, sofern keine Abschnitt 2.1.2
Anhdrung erforderlich ist, insbesondere
zeitnahe Informationen zu aktuellen
Themen
Dossierbewertung Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln | beschrieben in G-BA
mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a Abschnitt 2.1.3
SGB V
Kosten-Nutzen-Bewertung | Bewertung des Kosten-Nutzen- beschrieben in G-BA
nach 8 35b SGB V Verhaltnisses von Arzneimitteln gem Abschnitt 2.1.4
8 35b SGB V, inklusive Anhdéru
Potenzialbewertung Bewertung des Potenzials nUer G-B

Untersuchungs- und Beha

SGBV

Bewertung geméan § 137h

Addendum

n die sich im Zu
esciossener ) I
alden

5

besgc@@

G-BA, BMG

Arbeitsp

L 3
Gesundheitsinform

gemein ve ‘:. dliche Informa iR

Burgerln urger sowi
tlnnen ienten, breit gef
The trum

| beschrieben in

Abschnitt 2.1.8

G-BA-
Generalauftrag

tion zu vers%srelevanten
lungen_in der Metizin oder zu

odisch ktw

beschrieben in
Abschnitt 2.1.9

G-BA-
Generalauftrag

ewertung m scher Untersuchungs-

und Be lungsmethoden gemdR § 139b
Abs. 3;GBWY/, inklusive Anhdrung

beschrieben in
Abschnitt 2.1.10

Initiierung durch
das Institut auf
Basis von Vor-
schlégen interes-
sierter Einzel-
personen

esundheit; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health Technology
ialgesetzbuch Finftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung

Der Ablauf der Berichterstellung ist Abbildung 1 in schematisch dargestellt. Alle Arbeits-
schritte werden in Verantwortung des Instituts getétigt. Dabei werden regelhaft externe
Sachverstandige beteiligt (siehe Abschnitt 2.2.2). Bei Bedarf wird auch der Wissenschaftliche
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Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in diesem Fluss-
diagramm nicht dargestellt.

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel-
kriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Regelhaft werden dabei, insbesondere zur
Definition patientenrelevanter Endpunkte, Betroffene beteiligt. Betroffene kdnnen z. B. sein:
Patientinnen und Patienten (ggf. vertreten durch ihre Eltern oder sonstige Angehdrige) sowie
potenzielle Teilnehmerinnen und Teilnehmer an PraventionsmalRnahmen. AnschlieRend wird
der Berichtsplan erstellt.

genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieRlich der Zielkriterien (z. B. patientenr

vante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der die Bewertung zu verwe

Informationen sowie die Darlegung der prOJekG he Method er Beschaf
lan

Der Berichtsplan bildet die Grundlage fiir die Erstellung des Vorberichts und beinhaltet dle(L

Bewertung dieser Informationen. Der Berichts zunac Auftra e
Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat un orlum D|e eroffe hung
auf der Website des Instituts erfolgt i. d. . stage spat

Eine Anhdrung des Berichtsplans e etzllc en ngen in 8§ 139a
Abs.5 SGB V. Die Anh('jrung 3 ichér Stellu hmen die innerhalb
einer Frist von mindestens ung a ebsite des Instituts ab-

gegeben werden konnen.
methodische Vorgehe agestellun
durch den Au en und i nhoérung. Die Stellungnahmen
werden ausgew d zwecks orung veroffentlicht. Falls keine

Anderung deg Beri ethodlikefrfongderlich ist,%&gokumentaﬁon der Anhorung zusam-
i ercht % @ ht. Fal{s eine erung der Berichtsmethodik erforderlich
[ ird o as J&Q

ist msbeso e das projektspezifische
ie Fragestellung selbstisti. d. R.

ste neu ion des Berichtsplans erstellt, diese zusammen
Anhor urp Berichtsplan zunachst dem Auftraggeber, dem
e Stlftung d dem Kuratorium zugeleitet und i. d. R. 5 Arbeits-

bsite des ituts verdffentlicht. Die Uberarbeitete VVersion des Berichts-
Erstellung des Vorberichts.

A"}
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Auftragserteilung
durch G-BA/ BMG

A 4

Formulierung der
wissenschaftlichen
Fragestellung(en)

I

Berichtsplan

Anhdrung*

Je nach Thema Festlegung der
Zielkriterien, u.a. Definition
patientenrelevanter Endpunkte
unter Hinzuziehung einzelner
Betroffener

\ 4
Uberarbeiteter
Berichtspl
(optional

A

Informationsbeschaffung
und

wissenschaftliche

* Ein Anh sverfahren zum Berichtsplan erfolgt entsprechend den gesetzlichen Regelungen im § 139a

Abs. 5 SGB V.

Abbildung 1: Ablauf der Erstellung eines Berichts
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Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzdgern, beginnt
die Informationsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss der Anhérung zum Be-
richtsplan auf Basis der im Berichtsplan formulierten Kriterien. Das Ergebnis der Anhdrung
wird damit jedoch explizit nicht vorweggenommen, da diese Kriterien sich durch die Anhérung
zum Berichtsplan andern kénnen. Dies kann auch zu einer Erganzung und / oder Anderung der
Informationsbeschaffung und -bewertung fuhren.

Der Vorbericht enthélt die vorlaufige Empfehlung an den G-BA. Er wird nach Fertigstellung
zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium

zugeleitet. Die Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R. 5 Arbeitstage nach \\
Versendung an den Auftraggeber (L
Der Vorbericht wird zur Anhodrung gestellt. Die A ng erfolgt grundsétzlich @
schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer, indesteng®Wochen ab B
machung auf der Website des Instituts abgegeberf werdgnkdnnen. % ist ein m na
wissenschaftliche Erérterung mit Stellungn orgese | e Erdrterung t der
Nrﬁtand der

ggf. notwendigen Klarung von Inha lichen S nahmen.

Anhorung sind insbesondere die m@ t dargest@ rgebnl Informations-
beschaffung und -bewertung. Q

Der Abschlussbericht, der f@ rberi ch end di t ng der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse unte&gsmhtl un gebnlsse der 6rung zum Vorbericht
enthalt, stellt das absqfili de"Produk richterste dar. Der Abschlussbericht und
die Dokumentatidia=elg jrung zum Voreericht WE/@&ChSt dem Auftraggeber, dem

Vorstand der Sti @ em Stiftung owie dem Q ium der Stiftung zugeleitet. In der

Regel 4 W pater erfo&gtoeroffentll ser Dokumente auf der Website des
Instltut oI teIIung zu Ab th sberichten eingehen, die substanzielle nicht
1gig” Evidenz allen, oder erl t das Institut auf andere Weise Kenntnis von
soI idenz, ww@uﬂragg qundet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem
gf Akt g des Be aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint. Der
aggebe det uber Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung
erlie t melnen diSchen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Pro-
dukt de

bewertet wird, Abschlussbericht gemall §4 der Methodenbewertungsverfahrens-
verordnung ( ) innerhalb 1 Jahres nach Erteilung des Auftrags fertigzustellen [105].

&*er eine Unter§ s- oder Behandlungsmethode nach § 139a Abs.3 Nr.1 SGBV

2.1.2 Rapid Report

Der Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei kdnnen externe
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Sachverstandige beteiligt werden (siehe Abschnitt 2.2.2). Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt.

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

A

Je nach Thema Festlegung der
Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definition
wissenschaftlichen ¢ patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuziehung einzelner
Betroffener
[
v

Projektskizze
Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung

| ™
Rapid Report | N @
SN

°
Abbildung 2: Ab %stellung @Rapid Rep@
*
Rapid R owden vorrari it dem Ziel &mer zeitnahen Information zu relevanten
Entwic enpim Gesund@/ sen (z. BNe Technologien, Publikation wichtiger Meilen-
steifistugieriyerstelit. zumejeteine klrzere Erarbeitungszeit notwendig. Daher finden
2i orungen i y

% utzenbewertungen. Dabei kann auch die Meinung einzelner
n, insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. An-

R&wofigner eingehg
schlieRend erfol@ rstellung der Projektskizze.

en G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
¥Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel-

In der Prﬁ%kizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Rapid Reports. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht.

Im Rapid Report werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. VVor der Fertigstellung kann optional ein Entwurf des Rapid Reports
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einem oder mehreren externen Reviewern (siehe Abschnitt 2.2.4) mit ausgewiesener metho-
discher und / oder fachlicher Kompetenz als weiterer Schritt der Qualitatssicherung vorgelegt
werden. Nach der Fertigstellung wird der Rapid Report an den Auftraggeber, den VVorstand der
Stiftung sowie den Stiftungsrat und anschlieBend (i. d. R. 1 Woche spéter) an das Kuratorium
versandt. Die Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R. 4 Wochen nach
Versand an den Auftraggeber und Vorstand. Sollten Stellungnahmen zu Rapid Reports
eingehen, die substanzielle nicht berticksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf
andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob
eine Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. eine Aktualisierung des Rapid Reports) aus Sicht
des Instituts erforderlich erscheint. Der Auftraggeber entscheidet Uber die Beauftragung des
Instituts. Eine solche Aktualisierung unterliegt den generellen methodischen und verfahrens-

technischen Anforderungen an Produkte des Instituts. (L

externe Sachverstédndige beteiligt (siehe

2.1.3 Dossierbewertung (L
Der Ablauf der Erstellung einer Dossierbewertun ist inSAbbildung C@matisc %t.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortu Ingtituts getatior” Hdbei werden Ihaft

wird Nes issen-
erun ess¥st in diesem

terne Qu

schaftliche Beirat des Instituts einbezogen. RNeN
Flussdiagramm nicht dargestellt.
Ubermittlyfhg desI @

S
den A

G

Einbeziehung der @

medizinischen Expertise
Uber externe

Sachversténdige

o

OGS
&b\bm AblauQe

Nach U tlung des Dossiers durch den G-BA erfolgt die inhaltliche Bewertung der
Dossierinhalte™in Verantwortung des Instituts. Dabei werden regelhaft die medizinische
Expertise Uber externe Sachverstdndige sowie die Patientenperspektive Gber Betroffene bzw.
Patientenorganisationen einbezogen.

rstellung einer Dossierbewertung
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Die Einbeziehung der medizinischen Expertise erfolgt primdr auf Basis eines Fragen-
katalogs, der zu Beginn der Bewertung an die externen Sachverstandigen verschickt wird. Das
Institut berlicksichtigt bei seiner Bewertung die Ruckmeldungen der externen Sachver-
stdndigen. Darlber hinaus konnen die externen Sachverstandigen im Bedarfsfall zur Klarung
spezieller Fragen im Verlauf der Bewertung herangezogen werden. Externe Sachverstandige
werden Uber eine institutseigene Sachverstdndigendatenbank identifiziert (siehe Abschnitt
2.2.2).

Die Einbeziehung der Patientenperspektive erfolgt auf Basis eines Fragebogens, der zu
Beginn der Bewertung an Betroffene bzw. Patientenorganisationen verschickt wird. Das Institut
berticksichtigt bei seiner Bewertung die in diesem Fragebogen getroffenen Angaben z. B. zu \\
relevanten Endpunkten und zu wichtigen Subgruppen. Betroffene bzw. Patientenorganisationen
werden Uber die in § 140f SGB V benannten maRgeblichen Organisationen identifiziert. (}

i€cher? Unternelmer an den %
Op iofial kann nterstiitzing

Den Abschluss des Prozesses bildet die llung e| erbe ach 8 35a

SGB V muss die Bewertung spétestan nate n r die Elnre g des Dossiers
mal3geblichen Zeitpunkt abgesc erden. D Si rbewert ire nach ihrer Fertig-
stellung dem G-BA zugelej h im A daran e d|e Information des
Vorstands der Stiftung, d ungsrats un ratorlums de |ftung Uber den Versand
sowie die Publlkatlon er Iaossierbewert er We& s Instituts.

2.1.4 Kosten- ertung § 35b SG

Der Ablauf 0 S Nutz tung nac% GB V ist in Abbildung 4 schematisch
dargest eltssc n in ferantwortung des Instituts getétigt. Dabei werden

reg %e Sachvi e betelllgt edarf wird auch der Wissenschaftliche Beirat

de@ts embezo& intern litatssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm
estellt %

der ft tellung d 7,% G-BA bereitet der G-BA wesentliche Auftragsinhalte vor

(im ZugA\ Q/5copin bschnitt 4.9.1) und gibt den Stellungnahmeberechtigten die

ur Stelh.@ne Zeitgleich mit der Auftragserteilung teilt der G-BA in seinem

éch S mit, ob& gungsstudien zu bericksichtigen sind, die der G-BA mit dem

rnehmer vereinbart hat

pharmazeuti h@\ i :
Parallel @!&rdert der G-BA den pharmazeutischen Unternehmer zur Einreichung des

Dossiers auf. Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers flie3t in diese Bewertung ein.

Grundlage fur die Bewertung ist das vom pharm
dann weiter an das Institut Ubermittelte Dossi
wertung eine eigene Recherche des Institu

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. Bei der inhaltlichen Bewertung werden regelhaft die medizinische
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Expertise Uber externe Sachverstdndige und die Patientenperspektive tber Betroffene bzw.
Patientenorganisationen einbezogen.

Die medizinische Expertise wird primér auf Basis eines Fragenkatalogs eingeholt, der zu
Beginn der Bewertung an die externen Sachverstdndigen verschickt wird. Bei der Bewertung
werden die Rickmeldungen der externen Sachverstandigen berlcksichtigt. Dariiber hinaus
kdnnen die externen Sachverstandigen im Bedarfsfall zur Klarung spezieller Fragen im Verlauf
der Bewertung herangezogen werden. Externe Sachverstandige werden Uber eine instituts-
eigene Sachverstandigendatenbank identifiziert (siehe Abschnitt 2.2.2).

Die Patientenperspektive wird auf Basis eines Fragebogens erhoben, der zu Beginn der \\
Bewertung an Betroffene bzw. Patientenorganisationen verschickt wird. Bei der Bewertung
werden die in diesem Fragebogen getroffenen Angaben z. B. zu relevanten Endpunkten un

wichtigen Subgruppen bericksichtigt. Betroffene bzw. Ftientenorganisationen werd e
die in 8 140f SGB V benannten maRgeblichen Orgagissione identifi'Q Q
Der Vorbericht enthalt die vorlaufige Empf C’len G- ird nach Ferti lung
zunédchst dem G-BA, dem Vorstand der , dem Sti at und Keratorium
zugeleitet. Er wird auf der Website,des duts zeitn Verse an” den G-BA
veroffentlicht.

&Q ’
Der Vorbericht wird zur (@: nhbrung@ . Die % rfolgt grundséatzlich

es

einer Fris 3 Wochen ab Bekannt-

mittels schriftlicher Stell ahmen, die i

machung auf der We tituts werden Jedgnen.” Optional kann eine mund-

liche Wissenschgﬁi rosterung mit SteWungnehme durchgefuhrt werden. Diese Er-
g @ otw

endige irung von | der schriftlichen Stellungnahmen.

Orterung dient d
Gegenstand der Anaa#ung sin dere die bericht dargestellten Ergebnisse der

rtung.

InformatighsOdschaffung und k
De %bericht @dem orb%t aufbauend die Bewertung der wissenschaft-
i @enntnisse&erﬂcks nY der Ergebnisse der Anhdrung zum Vorbericht
AlT, ste eRende Produkreder Berichterstellung dar und ist dem G-BA innerhalb
3 Monat inleitungl deyStellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zu Gbermitteln
?’(ﬁiehe BA, 5. Kapitel § 31 [276]). Der Abschlussbericht und die
Dok \X)
S@%vie dem srat und anschliefend dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. Die

m Vorbericht werden zunéchst dem G-BA, dem Vorstand der
Dokumente WGI‘% ach auf der Website des Instituts verdffentlicht. Sollten Stellungnahmen

zu Abschluss eingehen, die substanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz enthalten, oder
erlangt d ut auf andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem G-BA begrundet
mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des Berichts) er-
forderlich erscheint. Der G-BA entscheidet Uber die Beauftragung des Instituts. Eine solche
Aktualisierung unterliegt den allgemeinen methodischen und verfahrenstechnischen Anforde-
rungen an Produkte des Instituts.
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Abbildurgd: Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V
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2.1.5 Potenzialbewertung

Der Ablauf der Erstellung einer Potenzialbewertung ist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei kdnnen externe
Sachverstandige beteiligt werden (siehe Abschnitt 2.2.2). Der interne Qualitatssicherungs-
prozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Ubermittlung des

Erprobungsantrags
durch den G-BA

Optional: eigene

Optional: Einbeziehung
Recherche zur I ‘ | der medizinischen

Unterstiitzung der

. /| Expertise tiber exteme
Bewertung Sachverstandige
VU T, (L

Bewertung der
Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode

auf Basis der

Antragsinhalte Q @Q %
\
Q‘ b’ N~
Potenzial- O
bewertung 0 Q
\/ :

Abbildung 5: Ablauf der wng rP wertung (L
Nach Ubermittlling probungs@urch dem\G-BA erfolgt die inhaltliche Be-

wertung der AnttgGsiMatein Vera ung des In erbel kann externe medizinische
Expertise miteinb§zoggn werden olgt in Weise wie bei Dossierbewertungen,
Be ucksichti deP spezifisc nforderungen an die Wahrung der hohen

Rahme enzialbfertungen.

@g ist def vam Antragsteller an den G-BA und dann weiter an das
trag Optlo nn zur Unterstlitzung der Bewertung eine eigene
ts durch@rt werden. Da die Eckpunkte einer Erprobungsstudie ein
N halt‘w tisiert das Institut diese Eckpunkte, wenn der Antragsteller
geden m

I)} AWschluss desg ses bildet die Erstellung der Potenzialbewertung. Nach § 137e
SGB V mus d@ A innerhalb von 3 Monaten eine Entscheidung zum Potenzial der
beantragﬁ‘ chungs- oder Behandlungsmethode treffen. Daher werden Potenzialbe-
wertungen das Institut regelhaft binnen 6 Wochen fertiggestellt. Nach Fertigstellung wird
die Potenzialbewertung dem G-BA zugeleitet. Eine Publikation der Potenzialbewertung erfolgt
nicht, weil das Antragsverfahren gemal § 137e SGB V der hohen Vertraulichkeit unterliegt.

Erst wenn im weiteren Verlauf der G-BA eine Erprobungsrichtlinie erlésst, wird auch die
Potenzialbewertung veroffentlicht.
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2.1.6 Bewertung gemafR § 137h SGB V

Der Ablauf der Erstellung einer Bewertung gemaR § 137h SGB V entspricht im Wesentlichen
dem der Potenzialbewertung (Abbildung 5): Alle Arbeitsschritte werden in VVerantwortung des
Instituts getatigt; hierbei kdnnen externe Sachverstdndige beteiligt werden (siehe Abschnitt
2.2.2). Anders als bei Potenzialbewertungen sind jedoch bei Bewertungen gemald 8 137h
SGB V weder das Thema der Bewertung noch die zentralen Unterlagen vertraulich.

Der G-BA erhdlt von einem Krankenhaus Unterlagen zu einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode (NUB), die mal3geblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher
Risikoklasse beruht. Diese Unterlagen werden durch den G-BA o6ffentlich bekannt gemacht.
Nachdem weitere Krankenh&user und betroffene Medizinproduktehersteller die Unterlagen \
erganzen konnten, ubermittelt der G-BA dem Institut die Gesamtheit der der Bewertung(ziL

grunde zu legenden Unterlagen.
Das Institut fuhrt eine Bewertung hinsichtlich Schédlichkgit “sder Unwy

durch. Grundlage fir die Bewertung sind eine aus bz edizin-
. nzur erstLLt ng der
. en. z@ spezieller

Fragen kann externe medizinische E erden externe
atenba den; 1Ziert.

I

Sachverstandige uber eine instit
Das Institut praft, ob sich{ anhand®der @ entwed n Nutzen oder aber eine
k Da der G esetzlich verpflichtet ist,

Schéadlichkeit oder Unwsrksa i
innerhalb von 3 Mon% Schadl oder die Unwirksamkeit der
Methode zu ent sefstellt da titut seine B ngen gemal § 137h SGB V inner-

halb von 6 Woc r jeweili i i raggeber zugeleitet. Die Veroffent-
lichung d : er ng erfoldtd i ochen nach Ubermittlung an den G-BA.

f der Erst eines A n?s ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt. Alle
|sschr|tte n Verantwor des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung des
enschafth elrats desyinstiuts, getatigt. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in

?’ﬂiesem m QICI@ stellt.

Nl
VA RN
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Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

v

Optional:
Projektskizze

A

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung

\ 4

Q
Addendum %%

Abbildung 6: Ablauf der Erstellung eines Adden

Ein Addendum kann in Auftrag gegebe den, wenn SiCEN ge dev&nftykn zu

fertiggestellten Institutsprodukten zusat Bearbeltu 0 ergi h Art und
Umfang der Fragestellung kann es s ein, eine sklzze z llen, in der die
haffu er WISS& hen Bewertung

wesentlichen Schritte der Infor
roffe
mfang der gestellung sinnvoll sein,

zusammengefasst werden. Di P@'

Bei dem Addendum &je nac

diejenigen exterrgan % : iligen, ainder Erstellung des zugrunde

liegenden Institufig as Verf zUr Veroffentlichung eines Adden-

dums orientiert s dem des I|che rodukts. So wird beispielsweise ein
%en Auftra r sowie an den Stiftungsrat und Vorstand

ater wild, es dem Kuratorium der Stiftung Gbermittelt und
Website des Mstituts veroffentlicht.

Addendu eri
versand%

esundh mationen
nstltut e esundhe rmationen fir Birgerinnen und Blrger in verschiedenen
ormat schyitt @ fuhrlicher vorgestellt werden.

der Erst d der gesetzliche Auftrag zur Bereitstellung von verstdndlichen
ionen fur I& nen und Birger nach § 139a SGB V (siehe Abschnitt 1.1) sowie der

GeneralauftrE A (siehe Abschnitt 1.2).
Diese In tionen werden der Offentlichkeit primar (Uber die Website

www.gesundheitsinformation.de  zur  Verfigung  gestellt  (auf  Englisch  unter
www.informedhealth.org). Den Kern der Website bilden gesundheits- oder krankheitsbezogene
Themen. Je nach Breite und Tiefe konnen innerhalb eines Themas unterschiedliche
Textformate kombiniert werden.
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Der Ablauf der Neuerstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abbildung 7 schematisch
dargestellt.

Nach Festlegung der innerhalb eines Themas zu behandelnden Aspekte erfolgt die sys-
tematische Informationsbeschaffung, gefolgt von der wissenschaftlichen Bewertung der
identifizierten Publikationen.

In der Regel werden Gesundheitsinformationen im Anschluss an die Texterstellung, Re-
daktion und ressortinterne Qualitatssicherung im Entwurf zum externen Review verschickt.

Details zum Prozess der Themenwahl, der Informationsbeschaffung fir Gesundheitsin- §
formationen, der wissenschaftlichen Bewertung und darlber hinaus der Einbeziehung von \
Betroffenen werden in Kapitel 7 beschrieben. (L

Der Entwurf einer neuen Gesundheitsinformation wi icht 6ffentlichen Stellun (L
an den Auftraggeber, das Kuratorium, den Vor Stiftung u Stiftu e
' sundh durchl&uft ag3grdem

den Wissenschaftlichen Beirat verschickt. E eitsi
vor der Veroffentlichung — in der Regel ich mit dem nahmemre — eine
standardisierte externe Nutzertestung. DI8 rend der } &chi Frist ein-
gegangenen Stellungnahmen und da webnts der Nyt gwerden%nengefasstund
im Hinblick auf einen daraus resg den inhalt@r redakl&lea Anderungsbedarf
Korrekturen, Verbesse en Aktuagisi n der veriffentl¥Chten Gesundheitsinforma-
tionen werden in der %intern vorge en. Bei ssenden oder grundlegenden in-
haltlichen Ander’ gt wied ein externe ew. In solchen Fallen kénnen auch
eine erneute nicht&iffes Iicheﬁt&me undQ@Nutzertestung erfolgen.

durch G-BA oder das BMG wird die Gesundheits-

Im Fal
inf %orm ei iChts, Rapid%rts oder Addendums erarbeitet. Die Erstellung

unc\ P ation un ern’ dem in@/iﬁ Ublichen Verfahren. AnschlieRend wird in der
Gesundheits

le betre
%ziert. D% : soweﬂ@nt, das Inkrafttreten der entsprechenden Richtlinien des
S?‘_BA a% . O
.
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Themenfindung
fur Gesundheitsinformationen fiir Blirgerinnen
und Burger geméfld Generalauftrag

Informationsbeschaffung,
wissenschaftliche Bewertung

A
Texterstellung und
Redaktion

A

Externes Review i\
Produ k‘tentwurf & Q %Q(L

Q/ \
C? & o
er Neue@ng einer Gesundheitsinformation
Eine Va\ Gesﬁ nformationen sind solche, die begleitend zu allen anderen
Pr, d Instltut twerden konnen, um deren Ergebnisse allgemein verstandlich fur

&rge nen und B rzustellen Fur diese gelten folgende Anpassungen im Erstellungs-
prozess

* Es fln in externes Review durch Sachversténdige statt, da entsprechende Expertise
bereits bei Erstellung des IQWiG-Produkts eingeflossen ist. Es findet ein fachliches
Review der Gesundheitsinformation im Institut durch das Ressort statt, das das Produkt
erstellt hat.
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= Bei Gesundheitsinformationen zu ,,friihen* Nutzenbewertungen von Arzneimitteln nach
8 35a SGB V (Dossierbewertungen und dazugehdrige Addenda) findet aufgrund der
engen Fristvorgaben wie in der Satzung des Instituts verankert kein Stellungnahme-
verfahren statt.

2.1.9 Arbeitspapier

Der Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapiers ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung
externer Expertise bzw. des Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, getétigt. Der interne Qua-
litdtssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt. \\

Die Erstellung von Arbeitspapieren erfolgt u. a. im Rahmen des Generalauftrags, der am(L

21.12.2004 durch den G-BA erteilt und im Juli 2006 sowie im Marz 2008 in Hinblick auf
Erstellung von Gesundheitsinformationen weiter kon%t bzw. angepasst wurde. e

Generalauftrag wurde das Institut beauftragt, ie Erfassu d Aus s
relevanten Schrifttums eine kontinuierliche cht g und B med|2| schep Ent-
wicklungen von grundlegender Bedeutu infer Auswj auf ug at und
Wirtschaftlichkeit der medizinischen V. gin Deuts bl rzun den G-BA
hiertiber regelmalig zu informieren. %A geht b diesy Auftran aus, dass das
Institut auf den ihm geméal § ragenenWi‘s eldern nicht nur
Einzelauftrage des G-BA be e|t dern au vera n wissenschaftlichen
Arbeit heraus dem G-B dessen gesetfi gaben |ge Informationen Uber
versorgungsrelevante ngen i dizin zym\Verfugung stellt und konkrete
Vorschlage fir Emz | erarbeltet d Slchtd tituts vor dem Hintergrund dieser

Informationen re

Aus dem

tzllc en Auﬁ%& stltuts u m Generalauftrag folgt das Erfordernis
eigenstd@idiger vissenscha rbeit. runter sind u. a. auch Projekte zur methodischen

@ ung zu& , deren Ergeb isse ebenfalls als Arbeitspapiere veroffentlicht
nnen. < b

hemen erfolgt alb des Instituts, insbesondere auf Basis der im General-
rag n der Formulierung der wissenschaftlichen Fragestellung

ntenor ionen beteiligt sein oder die Meinung einzelner Betroffener
%%It werde sondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. Anschlie-
Rend wyrd i

die Pro: e erstellt
In der P% werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der

wissenscha en Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fur die Erstellung
des Arbeitspapiers. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht.
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v
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und
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Zielkriterien, u. a. Definition

wissenschaftlichen |« patientenrelevanter Endpunkte

ggof. unter Hinzuziehung einzelner
Betroffener

wissenschaftliche
Bewertung

v

.

Optional:

Arbeitspapier

Bewertungen da

Das Arbeitspap| @m

Stiftung so den

Abbildung 8: Ablauf der Er IIun S Arbe|
Im Arbeitspapier wergen ebnlss @maﬂon
he

allt. Dif Qualita g kann
nach seiner{&€rifgstellung
ungskat t, 1. d R

externes Review %

Ko

affung und wissenschaftlichen
ein externes Review beinhalten.
an den G-BA, den Vorstand der
e spater dem Kuratorium der Stiftung

oo

tbermit |tere 3 pater b5|te des Instituts veroffentlicht. Sollten
Stell zu Arbel @ren elnge ie substan2|elle nicht beruicksichtigte Evidenz
en aI er erlan Instltungere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird
e|ne isierung des A @ papiers aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint.
solche A s' rung un t den generellen methodischen und verfahrenstechnischen
forde rodukt wtuts
2. 1 1 Berlcht

D%r Abjauf der Ers %der HTA-Berichte gemaR § 139b Abs. 5 SGB V ist in Abbildung 9
schematisch a . Der HTA-Bericht wird von den externen Sachverstandigen (siehe
Abschniti2.2. er Anwendung der Methodik des IQWIG erstellt und vom IQWIiG durch
einen Herausgeverkommentar ergénzt. Die internen Qualitatssicherungsprozesse sind in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt. Nach dem Abschluss der Themenauswahl fir die HTA-
Berichte durch das Institut (siehe Abschnitt 6.3) erfolgt die Formulierung der wissenschaft-

lichen HTA-Fragestellung.
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Institut Gxterne Sachversténdig§

Themenauswahl

Formulierung der HTA-
wissenschaftlichen | Berichtsprotokoll
Fragestellung(en)

Ggf. weitere Informations-
Informationsbeschaffung » beschaffung und wissen-

HTA-Bericht

Anh6rung <

Erstellung des
Herausgeberkommentars
zum HTA-Bericht

HTA-Bericht (mitergé&

(@
L 4 A
Abbild Mf der E eines I&Berlchts

&Benchts;@\l wird externe Sachverstédndige erstellt. Es beinhaltet die
issensc e Fragestell inschlielich der Zielkriterien (z. B. patientenrele-

Endpu wgi¢ Ein- u schlusskriterien der fur die Bewertung zu verwendenden
ormati ie dig g der projektspezifischen Methodik der Beschaffung und
Be s& Infor n entsprechend der Methodik des Instituts. Es bildet die

W
%ﬂ} %ﬂr die des vorlaufigen HTA-Berichts. Das HT A-Berichtsprotokoll wird
ebsi i ts veroffentlicht und der VVorstand der Stiftung, der Stiftungsrat, das
BA und das BMG werden hieruber informiert.

Kuratorium

Im vorl$ HTA-Bericht stellen die externen Sachverstandigen die Ergebnisse der
Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung einschlielRlich eines eigenen
Fazits dar. Er wird nach Fertigstellung ebenfalls auf der Website des Instituts verdffentlicht und
der Vorstand der Stiftung, der Stiftungsrat, das Kuratorium sowie der G-BA und das BMG
werden hiertber informiert.
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Der vorlaufige HTA-Bericht wird zur Anhorung gestellt. Die Anhorung erfolgt grundsatzlich
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer Frist von mindestens 4 Wochen ab
Bekanntmachung auf der Website des Instituts abgegeben werden kdnnen. Optional wird eine
mundliche wissenschaftliche Erorterung mit Stellungnehmenden durchgefiihrt. Diese Er-
orterung dient der gegebenenfalls notwendigen Klarung von Inhalten der schriftlichen Stellung-
nahmen. Gegenstand der Anhérung sind neben dem projektspezifischen methodischen Vor-
gehen zur Beantwortung der Fragestellung insbesondere die im vorldufigen HTA-Bericht
dargestellten Ergebnisse der Informationsbeschaffung und -bewertung. Die Anhérung wird
vom IQWIG administriert und durchgefuhrt. Es erfolgt eine Wirdigung der Stellungnahmen
durch die externen Sachverstandigen im HTA-Bericht.

Der HTA-Bericht enthalt aufbauend auf dem vorldufigen HTA-Bericht die Bewertung der,

Q

wissenschaftlichen Erkenntnisse unter Berilcksichtigung der Ergebnisse der Anhérung
vorlaufigen HTA-Bericht und stellt das abschlieBend@t den externen Sachverstameige

dar. Der HTA-Bericht wird durch einen Hera ommentar leitet, i
Einordnung der Ergebnisse durch das Institut erfplgt. Fum HTA-, gehort

kompakt, eine allgemein verstandliche Zu entassung de&erichtsN .

Der HTA-Bericht, HTA kompakt und@u entation @‘u orung z@r(laufigen HTA-

Bericht werden zunédchst dem Vosstag Stiﬂu@ Iftunggrat, uratorium der
d

: a
Stiftung sowie dem G-BA und -@ G zugelem er R e?%e?e 2 Wochen spater
erfolgt die Verbffentlichu&ieser okumenpte @r ebsit%stituts.

id

po7

2.2 Generelle Aspellte

.
In diesem Kapi %mgend g alle Produ tenden Ablaufe und Aspekte dar-
gestellt:
N
= die Hinbj von Be in die@:lun von IQWIiG-Produkten,
. @ | extern ersté r furdie Mitarbeit an der Produkterstellung,

andige
wahrlei r fachlich%ab’hangigkeit bei der Produkterstellung,

@as Revi odukte, Q
?’ das \ meverf@,

-\\% fentllch@Produkte.
@:

Dariiber hingus ie Durchfuhrung wissenschaftlicher Beratung (Scientific Advice) im
Verhaltn@

erstellung beschrieben.
2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten

er Produ Ifung

Die Einbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstellung von systematischen Ubersichten
und HTA-Berichten ist mittlerweile etablierter internationaler Standard der Nutzenbewertung
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[144,237,451]. Am IQWIiG findet die Einbindung Betroffener primér zu Beginn der Projekt-
bearbeitung im Rahmen der Festlegung patientenrelevanter Endpunkte und relevanter Sub-
gruppen statt. Daruber hinaus haben Betroffene im Rahmen der Anhdrungsverfahren die
Madglichkeit, sich in die Berichterstellung einzubringen. Im Rahmen der Erstellung von
Gesundheitsinformationen kdnnen Selbsthilfeorganisationen zum Informationsbedarf von
Betroffenen und zu den Herausforderungen bei der Bewaéltigung der Erkrankung befragt
werden. Die Entwirfe der Gesundheitsinformationen werden regelhaft einer externen Nutzer-
testung unterzogen. Dariiber hinaus werden themenspezifisch Erfahrungsberichte von Be-
troffenen erhoben.

Betroffene kdnnen insbesondere sein: Patientinnen und Patienten (ggf. vertreten durch ihre \\
Eltern oder sonstige Angehorige) sowie potenzielle Teilnehmerinnen und Teilnehmer an

Préventionsmalinahmen. (i}

Bei der Auswahl der Teilnehmenden wird der Fo @chlich Begffene geric t%

Patientenvertreterinnen und Patientenvertreter odeér Regasentantin d Reprasefitaltert=on

Selbsthilfegruppen sind selbst teilweise kei tigwsifinen ode @en und, kénnenggfcht in

vergleichbarer Weise beurteilen, WieB@ e Symptome @ den, ihre ktibnen und
in ih

Aktivitaten wahrnehmen kdnnen oder. bensqualftat §eeintrécht d.

Zur Findung Betroffener wird @ die Patien %ung im gebeten, selbst oder
Uber ihre Mitgliedsorganisati#nen BegOffene zu hema né#nen. Erganzend kénnen
vom Institut auch Uber n@tiOgale oder loka hilfeorganisalighen oder -gruppen, Uber

Krankenh&user oder Afztpsaxen, externe tandige tber sonstige Wege Betroffene
gesucht oder angQ n.

etroffe leren 2 v&@dene Wege: Zum Ersten kann ein
we

personli ;W.Altations e gefiihrt n, bei dem Betroffene und Instituts-
mitarbeQng] sowie -H‘%I er in kIN Kreis tber eine Erkrankung sprechen. Zum
ZwifitepscOMien die Sight und dieeErfahrungen von Betroffenen schriftlich erfragt werden.

idey” Fallen we otenziell eSsenkonflikte der Betroffenen erfasst (analog zur
@ehensweise in Abschpitt 2.2.2 beschrieben). Betroffene mit Interessenkonflikten
den jegdo von der KQation ausgeschlossen. Die Namen der Betroffenen, die am

v \ ich teil en oder den Fragebogen zur Konsultation ausgefullt haben,
eroffentlicht, es sei denn, sie willigen explizit in die Namens-

Zur Einbindung

In welcher F n@offene in die Arbeit des Instituts eingebunden werden kénnen, héngt vor
allem da wie viel Zeit fur die Auftragsbearbeitung zur Verfugung steht und ob das
Auftragsthema vertraulich ist. Ferner ist eine (erneute) Einbindung von Betroffenen verzicht-
bar, wenn das Auftragsthema bereits im Rahmen einer friiheren Konsultation bearbeitet wurde.
Tabelle 2 zeigt fiir alle Produkte des Instituts die Form moglicher Betroffeneneinbindung; zum
jeweiligen produktspezifischen Ablauf siehe Abschnitt 2.1.
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Tabelle 2: Institutsprodukte und Formen der mdglichen Einbindung Betroffener

Institutsprodukt Form der Einbindung Betroffener

Bericht mundliche Konsultation

Rapid Report

Dossierbewertung schriftliche Konsultation

Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Potenzialbewertung keine Einbindung

Bewertung gemé&R § 137h SGB V

Addendum

Gesundheitsinformation miindliche Konsultation, Nutzertestungen,
Erfahrungsberichte

Avrbeitspapier mindliche oder schriftliche Konsultation nach Bedarf

HTA-Bericht mundliche Konsultation

HTA: Health Technology Assessment; SGB: Sozialgesetzbuch Fiini¥s Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung Q
2.2.2 Auswahl externer Sachverstandi @ \(}

GemanR seinem gesetzlichen Auftrag bezie nstitut ex hverstiintige inseine Arbeit
ein. Als externe Sachverstandige gglierngdabgi Persogeps wissensch e Forschungs-

auftradge im Rahmen der Erstellu egutachtmn stitutsp ten vergeben werden
oder die das Institut in mediziniscizndéchlichen llung reden. Das Institut vergibt
diese Auftrage nach den meinen Grun|¥é des Beschaf swesens in einem tran-

sparenten und nicht di@ie nden erb. @
*
Auftragsbekanng n fir For gsauftrage 139b Abs. 3 SGB V sowie § 139b
Abs. 5 SGBV wdda# auf ger des Ins m/erdffentlicht. Ausnahmen sind ins-
ilbgdirftigen /\ Agen maglich. rage mit einem Auftragsvolumen ober-
eltenden enwertsNergabebestimmungen der Européischen Union
U-weit riebepmDie konkreten Eignungsanforderungen an die Bewerber
weiligen tmachun W. den Vergabeunterlagen zu entnehmen.

Beauftr terner @standiger bei Dossierbewertungen, Kosten-Nutzen-Be-
?ﬁvertun \Sl b SGB nzialbewertungen, Bewertungen gemaR 8 137h SGB V und
bei 9& lung v dheitsinformationen erfolgt auf der Basis von Angaben

in ei erstandigendatenbank. Fur die Aufnahme in die Sachverstandigen-

reSgierter in eine
datenbank ist au ebsite des Instituts ein Zugang eingerichtet, tber den die Interessen-
sghten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen Expertise ihr

0

tinnen und Iige
Sachver iGenprofil eingeben kdnnen. Fur die zu vergebenden Projekte wird anhand einer
Kriterienliste die oder der jeweils am besten geeignete Bewerberin oder Bewerber des ent-
sprechenden Fachgebiets aus der Sachverstandigendatenbank ausgewéhlt und beauftragt.
Weitere Angaben zum Auswahlverfahren sind auf der Website des Instituts verdffentlicht.
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2.2.3 Gewahrleistung der fachlichen Unabhéngigkeit

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhangigkeit des Instituts und der von ihm vertretenen
und verdffentlichten Inhalte ist gesetzlich in 8 139a SGB V sowie in der Satzung der Stiftung
verankert.

A) Gewahrleistung der internen fachlichen Unabhangigkeit

Den wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Instituts sind Nebentatigkeiten,
die grundsatzlich geeignet sind, ihre fachliche Unabh&ngigkeit infrage zu stellen, untersagt.
Einzelheiten sind in den Arbeitsvertrdgen und internen Regelungen festgelegt.

B) Gewahrleistung der Unabhangigkeit externer Sachverstandiger \\
Vor dem Abschluss eines Vertrages zwischen dem Institut und einem externen Sa (L
tu

anden, A ragsinstituten%e
rodukteino@ einsc% rt
% N -
olche iehtmgen
abe, im R% der Auswahl
OfTenlegu %{inblick iefachliche Un-
abhangigkeit und Unbefangent f& und e u beurteilen bzw.
dahin gehend, ob aufg&on Interess %&en gravie?::’kﬂedenken hinsichtlich
einer sachgerecht itarbeit beste das der seir, kommt eine Mitarbeit fiir
dieses Auftr. R. nicht odersgur unter b@n Vereinbarungen infrage. Da
diese Bewer @ ragshezo tfindet, ist Q itarbeit bei anderen Auftrags-
themen sehr wak Ogliwﬁre Proz& uswahl von externen Sachver-
stands enVAbschnitt B beschrigben.
. : %rundlag @Nertung vo&iehungen sind Selbstauskiinfte unter

latts z enlegung von Beziehungen®. Dieses Formblatt steht
Instituts zur gung. Die Selbstauskunft bezieht sich auf folgende

altniss Qsténdige Tatigkeiten / ehrenamtliche Téatigkeiten,

O

= ° HoRorare zua &;% fiir Vortrége, Stellungnahmen, die Ausrichtung von und / oder

ngressen und Seminaren,

Teilnah
= finan nterstlitzung fr Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen
oder Patentanmeldungen,

= sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Reise-
kostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung),
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= Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile, Patente, Gebrauchsmuster,

= sonstige Umsténde, die aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Inte-
ressenkonflikt bewertet werden konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen
Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen).

Das Institut behalt sich vor, zusatzliche Informationen heranzuziehen und Angaben auf ihre
Vollstandigkeit und Richtigkeit zu Uberprifen.

Die Namen der externen Sachverstandigen, die an der Erstellung der Produkte des Instituts
beteiligt waren, werden in der Regel in den entsprechenden Produkten verdffentlicht. Diese
Veroffentlichungen sind grundsétzlich Gber die Website frei zuganglich. Die Angaben zu \\
Beziehungen werden nur zusammenfassend ver6ffentlicht. Dabei wird fur die im Formblatt(L

erfassten Arten von Beziehungen lediglich genannt, diese Art der Beziehung best
tnerlnnen oder Partnern d|

Konkrete Einzelheiten, wie zum Beispiel die Name
Hohe von Zuwendungen, werden nicht veroffent

0

2.2.4 Review der Produkte des Institut
0

Das Review der Produkte des Instituts hat% sondere z ine h schaftllche
Qualitat der Produkte zu gewahrleistew, Daluber h en fur ein Produkte auch
andere Ziele wesentlich sein, z. E I eme|nv hkelt

Alle Produkte einschlieRL€h aller ‘produ hen Ver th hungen vor Auftrags-
abschluss unterliegen geinemSymfangrg ehrstufl nen Qualitatssicherungs-
verfahren. Dariiber hirke annim Verlau rodukter ein externes Reviewverfahren
als optionaler we ritt der tsswherun gefuhrt werden. Die Auswahl der
internen und exte eviewe d Re olgt primér auf Basis ihrer metho-
dischen chllchen @e

ion ext @/iewerinnen d Reviewer kann durch eine entsprechende

niitnis de@l«tgruppe durch das Ansprechen von Fachgesell-
durch en der Ausschreibung fir die Auftragsbearbeitung

@erfolge Ur die e n Rewewermnen und Reviewer ist die Darlegung poten-
?\euer | flikte

der ex Rewewermnen und Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine
I%chs renze fur |nnen und Reviewer gibt es nicht. Die externen Reviews werden
hinsichtlich vanz fir das jeweilige Produkt geprift. Eine Veroffentlichung der
externenﬁ%Q folgt nicht. Die Namen der externen Reviewerinnen und Reviewer von
Berichten u apid Reports werden i. d. R. im Abschlussbericht bzw. Rapid Report ver-
Offentlicht, einschliel3lich einer Darstellung ihrer potenziellen Interessenkonflikte, analog zur
Vorgehensweise bei externen Sachverstandigen.
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Neben dem oben beschriebenen externen Qualitatssicherungsverfahren unter Beteiligung vom
Institut ausgewahlter und beauftragter Reviewerinnen und Reviewer ist durch die Ver-
Offentlichung der Institutsprodukte und die damit verbundene Mdglichkeit zur Stellungnahme
ein offenes und unabhédngiges Reviewverfahren gewahrleistet.

2.2.5 Stellungnahmeverfahren

A) Stellungnahmeberechtigte Organisationen

Das Institut hat nach §139a Abs.5 SGBV zu gewdhrleisten, dass in allen wichtigen
Abschnitten des Bewertungsverfahrens den Sachverstdndigen der medizinischen, pharma-
zeutischen und gesundheitsokonomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittel- \\
herstellern, den fir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und die
Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maRgeblichen Organisationen sowd (L
dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fur die nge der Patientinnen und Patie@
Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben wird. Die n ahmen in die Entsc

einzubeziehen. Diesen Anforderungen wird da dass n
durchgefuhrt werden und der Personenkrgi @echtlgten da icht
begrenzt wird. Darlber hinaus werden 8 139a&v vor der
Publikation dem Kuratorium des Institu Patientenorga-

toriu
nisationen, der oder die Beauftragtpselg esregi e Be nmtlentmnen und
Patienten, Organisationen der @ serbringe&/ er Sozi ng und die Selbst-
verwaltungsorgane der Trwan ione de@ ertretdn.
B) Ablauf des offentl} Stetiungna hrens (

Der Beginn und g ahmef n auf der ite des Instituts bekannt gemacht.
Interessierte kon chlleBend Ilche SteII en beim Institut einreichen. Die
Einreichun st ele nlsch.(b gt) oder % ostweg maoglich. Optional wird er-

jrungen)

ganzen schaft terung gnehmenden durchgefiihrt mit dem Ziel,
Inha her Ste men zu ' . Auf Anfrage konnen Mitarbeiterinnen und
Migar er Geschy le des rlder Erdrterung teilnehmen.

@ﬁe Arbeit stituts n unangemessen zu verzogern, muissen die Stellungnahmen
Immtgn f Anfordeﬂ% genugen. Die Fristen sind in den jeweiligen Abschnitten
?’u prod en ¥e nSablaufen beschrieben (siehe Abschnitt 2.1). Weiterfihrende
Ang Stellun fahren einschlieBlich der Bedingungen fur die Teilnahme an

r vitssenschaftli orterung finden sich auf der Website des Instituts.

Stellungnah n@ den formalen Anforderungen gentigen, werden auf der Website des
Instituts i gesonderten Dokument (Dokumentation der Anhdrung) veroffentlicht. Zur
Gewabhrleistung der Transparenz werden mit den Stellungnahmen eingereichte Unterlagen, die
nicht 6ffentlich zugéanglich sind (z. B. Manuskripte), sowie ein Wortprotokoll der mindlichen
wissenschaftlichen Erérterung — sofern sie stattgefunden hat — ebenfalls veréffentlicht.
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Im Rahmen einer Anhorung besteht die Mdglichkeit, qualitativ angemessene Unterlagen
jeglicher Art, die aus Sicht der oder des jeweiligen Stellungnehmenden fir die Beantwortung
der Fragestellung geeignet sind, vorzulegen. Falls beispielsweise die in einem Berichtsplan
definierte Suchstrategie auf randomisierte kontrollierte Studien beschrankt ist, kénnen im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens trotzdem nicht randomisierte Studien eingereicht
werden. In solchen Féllen ist aber zusatzlich eine adaquate Begrindung fur die Validitét der
kausalen Interpretation der in solchen Studien beschriebenen Effekte erforderlich.

2.2.6 Veroffentlichung der Produkte des Instituts

Wesentliche Aufgabe des Instituts ist es, die vorhandene Evidenz durch eine sorgfaltige X
Prifung von verfugbaren Informationen zu ergriinden und Uber die Ergebnisse dieser Prifung \
zu informieren. Es ist gesetzlich festgelegt, dass das Institut ,,in regelméaiigen Abstéanden Ub V(L
die Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschlieflich deMGrundlagen fir die Entscheiduigs

findung offentlich zu berichten* hat (8§ 139a Abs. 4 . Q

Zur Wahrung der Unabhéangigkeit des Instit s%?usges hl Qden, da(s]i?Auf-
traggeber oder interessierte Dritte Einflus i alte der, neh kt’)np . Dies
kdnnte zu einer Vermengung der wisse lichen Er mit pgtitischeéq oder wirt-
schaftlichen Aspekten oder Interesserntil ss vermie rden, dass das

hre}). Gleichzeiti
Institut seinerseits bestimmte Er e ZUruckhé esialb werdénalle Ergebnisse, die das
Institut im Rahmen seiner ggsetz Aufgal:@ eitet W hme von Potenzial-
L&a ung fle

bewertungen, siehe hierzu: G-BA [276]), moglichst
uch¥der Berichtsplan. Produkt-

pitel §19d alfrensordn
zeitnah veroffentlicht. u gewort im Bericht
spezifische Beso’rxielh . nd in den jewedligen Absc , m denen die Verfahrensablaufe
A ! e

beschrieben werg ben. Vo dargestell elféllen (Latenzzeit zwischen Fer-
tigstellung und tIichyn M begriind snahmefallen abgewichen werden.

Die Reaite Mublikat@&en, fallsw anders vereinbart, beim Institut.
2.2@5 enscha@eratun% .
% nstitut betep I€h in spezielle llen an der wissenschaftlichen Beratung (Scientific

. iIm Rahmen der Mitarbeit im europdischen Netzwerk
ei die Unterstitzung des Designs von Studien, die aus-
enbewertung liefern. Um die Unabhangigkeit der Bewertung
hrleisten, in denen die Nutzenbewertung Studien enthélt, zu denen
das Institut eine ng durchgefihrt hat, wird eine angemessene organisatorische Trennung
von Beratun ertung sichergestellt.
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3 Nutzenbewertung medizinischer Interventionen

3.1 Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden
3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens

Mit dem Begriff Nutzen werden kausal begriindete positive Effekte, mit dem Begriff Schaden
kausal begriindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante
Endpunkte (s. u.) bezeichnet. Kausal begriindet meint in diesem Zusammenhang, dass aus-
reichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die zu priifende Intervention
zurlckgefuhrt werden kdnnen [761].

Sofern ein Vergleich nicht explizit genannt ist, beziehen sich die Begriffe Nutzen und Schaden \\
auf einen Vergleich mit Placebo (oder einer andersartigen Scheinintervention) oder keine
Behandlung. Im Falle eines Vergleichs der zu evaluieré&den medizinischen Intervention{mi

einer anderen eindeutig definierten medizinischen | ion werden fur die verglm
Bewertung der Nutzen- bzw. Schadenaspekte fol@ende Begriffe vervigndes; die B g

erfolgt dabei immer ausgehend von der zu evaluiggen Inter. en@
.
» Nutzenaspekte: b \
ngm héh Q im Vergl@.lr anderen

o Im Falle eines Vorteils wir i

@ snahme ssierbew gen, fur die in
diesem Fall der Begpi#f Zusaégfiutzen an@ Begriftswowerer Nutzen verwendet

wird. & (L
o Im Falle eines ils wird von geringer, en gesprochen.
'S

»
o Bel verglen ffekten von einem ichbaren Nutzen gesprochen.
. Schade. . Q A
o %2 die Beg@herer Scw, vergleichbarer Schaden und geringerer
n

verwe
.
ertung d nz soll nac lichkeit in die eindeutige Feststellung minden, dass

eder dasé; n eines tz-)Nutzens (bzw. Schadens) einer MaRnahme oder das
ns”(

Intervention gesprochen.

len ej -)Nthz . Schadens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen eines
bzw. ns) nicht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)

(Zusatz-

l{(z . Schade die Malinahme erzielt wird. Dariiber hinaus kann es sinnvoll sein,
fur dervFall eines Wicht*eindeutig belegten (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) eine weitere
Unterglieder @ nehmen, ob namlich zumindest Hinweise auf oder auch nur Anhalts-
punkte figein usatz-)Nutzen (bzw. Schaden) bestehen (siehe Abschnitt 3.1.4).

Da sich der Nutzen einer MalRnahme auf Patientinnen und Patienten beziehen soll, beruht diese

Bewertung auf Ergebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung patienten-
relevanter Endpunkte. Als patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden werden,
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wie eine Patientin oder ein Patient fuhlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivitaten wahr-
nehmen kann oder ob sie oder er berlebt [59]. Dabei werden sowohl die beabsichtigten als
auch die unbeabsichtigten Effekte der Interventionen bertcksichtigt, die eine Bewertung der
Beeinflussung insbesondere folgender patientenrelevanter ZielgroRen zur Feststellung krank-
heits- und behandlungsbedingter VVeranderungen erlauben:

1) Mortalitét,

2) Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Diese ZielgroRen sind auch im SGB V als vorrangig zu bericksichtigende ZielgroRen genannt

z.B. in § 35 Abs. 1b SGB V. Ergénzend kann der interventions- und erkrankungsbezog
Aufwand der Behandlung beriicksichtigt werden. A die Patientenzufriedenheit %

erganzend einbezogen werden, sofern hierbei gesund ene Aspgkte abgebildet §
ieser belde ielyroRen %

Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein a Bas
an |Is nur im

ergeben.
Fur alle genannten ZielgroRen gilt, da zrforderllc
lussung a ZlelgrOBen zu

Zusammenhang mit Informationen erdieichende
e bedrohl Grkrankungen ist es

bewerten. Bei besonders schwe
beispielsweise in der Reg el der Lebensqualitat
durch die Anwendung ei ntion nac %sen wenn nicht gleich-
zeitig mit ausreichen he eit au en werd ann; dass die schwerwiegende
Morbiditéat oder @t in einem nicié,mehr akze@AusmaB ungunstig beeinflusst
wird. Dies entspg@w rundsatz Ochstricht Rechtsprechung, dass bestimmte
(Nutzen-)Aspekte dann n Welse z rten sind, wenn die therapeutische
Wirksa Whend eIe artibe aus wird umgekehrt in vielen Bereichen,
i ip palliative a |eS|tuat , eine Beeinflussung der Mortalitat nicht ohne

it emh@ gunst| er) Effekte auf die Lebensqualitat adadquat zu
ein.

an g 5b®?atz 4 SG@IIen beim Patientennutzen insbesondere die VVerbesserung

tangs, Q erkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verldngerung der

ine Ver der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebens-
? gemesse S|cht|gt werden. Diese Nutzendimensionen sind durch die oben
aufgefu rten Zie K bgebildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustands und die
Verkirzung r@kheltsdauer Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten Morbiditét,
die Verri g von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat. Es
werden in erster Linie Endpunkte berticksichtigt, die zuverldssig und direkt konkrete
Anderungen des Gesundheitszustands abbilden. Dabei werden inshesondere einzelne Be-
troffene in die themenbezogene Definition patientenrelevanter Endpunkte einbezogen. Zur
Erfassung der Lebensqualitat sollen nur Instrumente eingesetzt werden, die fir den Einsatz in
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klinischen Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind [227]. Daruber hinaus kénnen fiir
die Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 3.1.2).

Sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte konnen eine unterschiedliche Wichtigkeit fur die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung
durch Betroffene im Zusammenhang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte ab-
zeichnet (entsprechende Methoden werden am Ende des Abschnitts 3.1.4 exemplarisch
aufgefihrt). In einer solchen Situation kann es sinnvoll sein, eine Hierarchisierung von
Endpunkten vorzunehmen. Allgemeine Nutzen- bzw. Schadenaussagen werden sich dann in
erster Linie auf Belege beziiglich der héher gewichteten Zielgrofien stutzen. Geplante Sub-
gruppen- und Sensitivitatsanalysen werden dann im Wesentlichen fiir die hoher gewichteten \\
ZielgroRen durchgefihrt, wahrend solche Analysen fir die verbleibenden ZielgréRRen nich
routinemagig durchlaufen werden.

Diagnostische Malinahmen kénnen indirekt nutzend SIE eine no dige Voraus

fiir therapeutische Interventionen sind, durch d@/ reichen 'Qfekts agf die n

genannten patientenrelevanten ZielgroRRe ird. VN Qﬁzung Ur den{Mutzen
und der b Nutzen eRBalandlung

diagnostischer MalRnahmen sind also di
bei Patientinnen und Patienten in Abhg om Testefgednis.

Interventionen kdnnen auch Aust @ jen auf ind@offene %mBeispiel Familien-
angehorige und Pflegepersopen habdgf Diese AySuh gen k@nnin ahmen der Instituts-
berichte gegebenenfalls adch !

ricksichtigt

Der Begriff Nutg bezeichnet gesamter@ der Evaluation medizinischer
Interventionen @ ich ihrer k begrUndetQ itiven und negativen Effekte im
Vergleich mit einenlls defirﬁer&en The%,‘ em Placebo (oder einer andersartigen
Scheinb Woder keirx handl&D i werden Nutzen- und Schadenaspekte

d I

iert und estellt. Darliber hinaus ist eine gemeinsame

genengMutzen- und Schadenaspekte moglich (siehe Abschnitt
: dass bei ise ein kYbezogener geringerer Schaden (im Sinne einer
ingerung Vo enwirkungen) bel Betrachtung der Effekte auf alle anderen Endpunkte
%e abwég ststellun @usatznutzens munden kann.
N P
3 :

1 2? ate pat evanter Endpunkte
\Qro endpunkteﬁr in der medizinischen Forschung héufig als Ersatz firr patienten-
relevante En rwendet, meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen
friher un%& zu erhalten [20,254,577]. Die meisten Surrogatendpunkte sind jedoch in
dieser Hins nicht verlasslich und konnen bei der Nutzenbewertung irrefiihrend sein
[135,294,302]. Daher werden Surrogatendpunkte im Rahmen der Nutzenbewertung des
Instituts in der Regel nur dann in Betracht gezogen, wenn sie zuvor anhand geeigneter
statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und
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innerhalb von vergleichbaren Interventionen (z. B. Arzneimittel mit vergleichbarem Wirk-
mechanismus) validiert wurden. Ein Surrogatendpunkt kann dann als valide gelten, wenn der
Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch den Effekt auf den
Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmal} erklart wird [36,749]. Die Notwendigkeit
der Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (siehe Abschnitt 3.3.3) eine besondere Bedeutung haben, da in den Zulas-
sungsverfahren primér die Wirksamkeit, aber nicht immer der patientenrelevante Nutzen oder
Zusatznutzen untersucht wird.

Fir die Validierung eines Surrogatendpunkts gibt es weder ein Standardverfahren noch eine
allgemein beste Schatzmethode noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen Erfullung \\
den Nachweis der Validitat bedeuten wirde [498]. Allerdings widmet sich die methodisch

Literatur sehr haufig korrelationsbasierten Verfahren zir Surrogatvalidierung mit Schat

von KorrelationsmaRen auf Studien- und individuellgr e [378]. In der Nutzenbe Z%
des Instituts werden daher bevorzugt Validier uf Basis e@olchen S
berucksichtigt. Diese Verfahren bedurfen in de@emer Metzemaiyse von m ran-
domisierten Studien, in denen sowohl Effe ,@ f ¥

amnenunkt als guch Effkte auf
den interessierenden patientenrelevaunkt unters den [‘!&Aﬁtemaﬁve

Methoden [749] werden nur in begrirfeten J\usnahmefal [ Betracht gen.

Bei korrelationsbasierten Verfahg ::)1 fiir den N@der \V/ Iiavn Uer Regel einerseits
auf individueller Ebene eig€ hohe “Korrelai n@c en Sur@t{nd patientenrelevantem
Endpunkt sowie andererseits ayf Studienebe hohe Korrela@on zwischen den Effekten
auf das Surrogat un%paﬁentenre n Endpugkt “Werlangt [112,114]. Da in der
Nutzenbewertung e ; C

gemacht Werden, ich die

auf den Gratder Korrelatior® bene der
Korrelaigon ) x ng deraliditat eines Surrogatendpunkts die Aussage-

ur die
sic I rgebnis @Iidierung bertsksichtigt. Dazu werden verschiedene Kriterien
heran en [378@ Beispi inde beobachtete Zusammenhénge zwischen einem
- und dm prechenden tenrelevanten Endpunkt fir eine Intervention mit
bestim rkmecha@s nicht zwangslaufig auf Interventionen zur Behandlung
rselb ung, @ mit einem anderen Wirkmechanismus anwendbar
, auf denen die Validierung basiert, missen daher mit Patien-

[252 294,397 . Die SX[
tenko n und % ionen durchgefiihrt worden sein, die Aussagen Uber das der
Nutzensewertun ruffde liegende Anwendungsgebiet und die zu bewertende Intervention

sowie die V!(g intervention erlauben. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit sollten bei

ndlungseffekte. Zusatzlich zur Hohe der

Validier stydien, die verschiedene Krankheitsentitdten oder Interventionen einschliefl3en,
mindestens ge€ignete Untersuchungen zur Heterogenitét vorliegen.

Im Falle, dass ein Surrogatendpunkt nicht abschlielend validiert werden konnte (zum Beispiel
durch eine nicht ausreichend hohe Korrelation), besteht dartber hinaus die Mdéglichkeit der
Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) [111,378].
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Hierzu wird der Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung ergibt,
dem STE gegenubergestellt [114,521].

Die Schlussfolgerungen fir eine Nutzenbewertung des Instituts bezuglich patientenrelevanter
Endpunkte konnen aus den Effekten auf das Surrogat in Abhdngigkeit vom Validitatsnachweis
des Surrogats bzw. der Betrachtung eines STE gezogen werden. Entscheidend fiir Ersteres sind
der Grad der Korrelation der Effekte auf das Surrogat und den patientenrelevanten Endpunkt
und die Aussagesicherheit der Validierung in den Validierungsstudien. Bei Betrachtung eines
STE ist die GroRe des Effekts auf das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung im
Vergleich zum STE das entscheidende Kriterium. Je nach Konstellation sind bei einem sta-
tistisch signifikanten Effekt auf die Surrogatendpunkte alle Abstufungen der Aussagen zum \\
(Zusatz-)Nutzen hinsichtlich des zugehdrigen patientenrelevanten Endpunkts gemarn Abschnitt(L

3.1.4 moglich. (}
Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder flr.gdieKein déquatemidierung
t ach.

durchgefuhrt wurde, kénnen dennoch in den (Beri des Insti argestellt

Derartige Endpunkte sind aber unabhéngi obach @(ekten icht al¢/Belege
fiir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzensye vention g t. K ¢
Je nach Néhe zu einem entsprechepdgigati tenre% dpunEt w@in der Literatur

verschiedene andere Bezeichn ir Surroga nKte verw: (2. B. intermediéarer
Endpunkt). Auf eine diesbezifglicheftferenzier, d an di¢sefSt€ile allerdings verzichtet,
da die Frage nach der notv&n Validitat berdihrt blei eiterhin ist zu beachten,
dass ein Endpunkt einatigqtenrelevante kt seig@nd dartiber hinaus als Surrogat

(also als Ersatz) fli=eige eren patientenrelevanten kt betrachtet werden kann.
3.1.3 Ermittlu Schade inischer Qntionen

g ention Igleich welcher Art (medikamentds, nicht
nostisch, pra

tiv etc.) birgt per se das Risiko unerwiinschter

griff ugepadingchte Wirkungen bezeichnet dabei all diejenigen
individuell wa ﬁ nommenen oder objektiv feststellbaren physischen

aden da en, der zu einer mehr oder weniger starken kurz- oder
,d@ enserwartung, Erhohung der Morbiditat oder Beeintrachti-

Cfi er fuhren kann. Fir eine Begriffsklarung ist anzumerken, dass
% unerwinschte Wirkungen ein kausaler Zusammenhang mit der
ion angen wird, wahrend dies bei Verwendung des Begriffs unerwiinschte

Ereignisse nagch eibt [143].

Der Begriﬁ&den beschreibt das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der Anwendung
einer medizinischen Intervention. Die Darstellung des Schadens ist ein wesentlicher und
gleichberechtigter Bestandteil der Nutzenbewertung einer Intervention. Sie gewahrleistet eine
informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Schaden-Abwagung [774].
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Voraussetzung dafir ist, dass anhand der vorliegenden Daten die Effektstarken einer medi-
zinischen Intervention sowohl fiir die erwinschten als auch flr die unerwinschten Wirkungen
im Vergleich z. B. zu therapeutischen Alternativen beschrieben werden kénnen.

Die Darstellung, Analyse und Bewertung des Schadens einer medizinischen Intervention im
Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedoch in vielen Fallen ungleich schwerer als die
des (Zusatz-)Nutzens. Dies betrifft insbesondere unerwartet auftretende unerwiinschte Wir-
kungen [143]. Typischerweise sind Studien so konzipiert, dass sie den Einfluss einer medi-
zinischen Intervention auf wenige, vorab definierte Endpunkte messen sollen. Zumeist handelt
es sich dabei um Endpunkte zur Erfassung der Wirksamkeit, wahrend Nebenwirkungen als
unerwiinschte Ereignisse begleitend erhoben werden. Die Ergebnisse bezlglich unerwiinschter

Ereignisse héngen dabei stark von der zugrunde gelegten Methodik der Erfassung ab. SO(L

Ereigniszahlen ermittelt als bei einer generellen Abfra

werden z. B. bei expliziten Abfragen definierter uneruiinschter Ereignisse i.d. R. hb%
n

unerwartet auftretender unerwinschter Erelgnl iSeyjedoch em@relle
Befindens der Patientinnen und Patienten erfo erlich. Des Wei ist die zielg ete
Forschung zur Erhebung insbesondere schwer %en un nsc
eignisse einschliel3lich der Darstellung ei usalen Zus d|2|n|schen
Intervention erheblich unterreprésentigrt [ ,211,400]. er hlnau ie Qualitat der
) in Eipzéstudien man ft s auch zu einer
kI|n| en geflhrt hat [399].
winschte W ngen einer Intervention

Schliel3lich wird die syst tische Bewert
auch dadurch erschwe ren Codé iteratur, tenb ken unzureichend ist und
die zielgerichtetg, Su h relevante senscha ervLiteratur deshalb héufig ein

unvollstandlges' 164].
Die oben nten Hindernis éQweren ha ie ntersuchung des Schadens. In Fallen,
i’ a

in den ewertu ndlge tudienberichte zur Verfiigung stehen, ist hdufig
ausreic atentransp refg auch flr unerwiinschte Ereignisse gegeben.
gtdie E der D bgsondere bei Arzneimitteln durch die Verwendung
|Z|n|sch rterbuchs f tivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
DRA) n m stand@rten Codierungssystem. Es ist dennoch notwendig, eine
?\4 nvoll %Wlsche ollstandigkeit der Aufarbeitung von Schadenaspekten und
d fwan en Daraus folgend ist es notwendig, die Aufarbeitung und

em Ress
(s%uf relev rwunschte Wirkungen zu beschranken. Als relevant kénnen dabei
nShesondere die'::E nnerwiinschten Wirkungen bezeichnet werden, die

= den Nutz ntervention teilweise oder ganz aufwiegen konnten,

= sich zwischen 2 oder mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
unterscheiden kénnten,

= insbesondere bei denjenigen Therapieoptionen auftreten, die besonders effektiv sein
konnten,
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= eine Dosis-Wirkungs-Beziehung haben kénnten,
= von Patientinnen und Patienten als besonders wichtig angesehen werden und

= von schwerwiegender Morbiditat oder gar erhbhter Mortalitat begleitet sind oder in der
Folge mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergehen.

Aufbereitung und Darstellung von Schadensaspekten in Nutzenbewertungen

Bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwinschter Wirkungen werden daher folgende
Grundsétze beachtet: Fir die Nutzenbewertung wird zunéchst angestrebt, eine Auswahl po-
tenziell relevanter unerwiinschter Wirkungen, die bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen

den Einsatz der zu evaluierenden Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben, \\
zusammenzustellen. Dabei erfolgt eine Auswahl unerwiinschter Wirkungen nach den oben
genannten Kriterien.

» Grundsétzlich werden die Gesamtraten der sc egefiden unengsinschten Erei
ggf. der schweren unerwiinschten Ereignissef(z. B.gsoiche mit@ﬁermi%

Criteria-for-Adverse-Events[ CTCAE]- d der wegewrw' hter
.

Ereignisse herangezogen.
= Zudem werden fir die Bewertung@e | releva tifische un@schte Wir-
.
ausg

kungen ausgewdhlt. Dies erf erschi n Wegen:

s Zum einen werden sgiche s ischen u chten YW1 e ewahlt, die fir
das Krankheitshila”oOgy die in der Sti0% . den Studien‘eifigesetzten Interven-
tionen von be r r Nutzen rtungen gemal § 139a SGB V
ist dies detgesimare YWeg der I%Entifl terung solciier Wperwinschten Wirkungen. Die

r

Zusammé m Fall im Rafignen der Vorabrecherche zur je-

weil L‘d? die EinbiRdtmg von Betroffenen.

Nl Nutze@srtung relevante spezifische unerwiinschte
f den in der refevanten Studie bzw. den relevanten Studien

nschte@r&ssen identifiziert. Dieser Weg ist insbesondere

imitteln gemaR § 35a SGB V (siehe Abschnitt

g. Hrstégs werden aufgrund des Verfahrens keine Vorabre-
zweitens werden regelhaft neue Arzneimittel bewertet,

unbekannter bzw. unerwarteter unerwiinschter Wirkungen

ellenwert hat. Zur Auswahl werden in diesem Fall die uner-

a4%den Anforderungen in der Verfahrensordnung des G-BA im Dossier tber-
mittelt werden [279]. Die Kriterien fiir die Auswahl stellen die Patientenrelevanz der
Ereignisse und die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen dar. Fir nicht
schwerwiegende bzw. nicht schwere unerwiinschte Ereignisse werden zudem ggf.
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zusatzliche Anforderungen an die Mindesthaufigkeit der Ereignisse gestellt, sofern
dies die Gesamtabwégung zum Zusatznutzen nicht beeinflusst.

Fur die ausgewdhlten spezifischen unerwinschten Ereignisse wird jeweils die am besten
geeignete Operationalisierung in Bezug auf Mess- und Ergebnissicherheit herangezogen.
Beispielsweise kann es der Fall sein, dass eine bestimmte Nebenwirkung durch eine Stan-
dardized MedDRA Query (SMQ) oder durch einen auf3erhalb von MedDRA operationalisierten
Endpunkt besser erfasst wird als durch einen einzelnen bevorzugten Begriff (Preferred Term
[PT]). Auch wird geprift, ob die ausgewahlten Ereignisse zum selben inhaltlichen Konstrukt
konsistent sind. Als nicht konsistent kdnnen Ergebnisse beispielsweise angesehen werden,
wenn sich in einem PT (Beispiel: Nasopharyngitis) ein Vorteil der Intervention zeigt, in einem
ahnlichen PT (Beispiel: Rhinitis) jedoch ein Nachteil. Liegt keine geeignete Operationali-
sierung vor oder sind die Ergebnisse nicht konsistent, werden diese in der Regel nich
Aussagen zum Schaden einer Intervention herangez en ‘%

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung Q

Die Nutzenbewertung und die Elnschatzu ta e der E n)3|ch eit tleren
sich an internationalen Standards der evi S|erten Medi sie z r GRADE-
Gruppe (GRADE: Grading of Reco end ions Asse Develop nd Evaluation)

erarbeitet werden [27].

Medizinische Intervention werden m Ve

@ einer angvterventlon oder Schein-
1on bezualich i%fer Auswirkungen auf de-

intervention (z. B. Pla ) r keine
finierte patlentenxele ndpunkte in (Zusa en und Schaden zusammen-
fassend beschrl wird z h t TUr jede er definierten patientenrelevanten

Endpunkt einzel nd der orhand senschaftlicher Daten eine Aussage
zur Beleg es d Schad 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen
Aussagggicherh&it getroff ent&e{r ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein

Hinyre iffiere Auss rhe|t ein Anfltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder
keie dieger 3 Situati or. Der Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die

nden Da ssagen zulassen.

nach %&wg bezie ie Aussagen auf das Vorhandensein oder das Fehlen eines
(Zus ) . Die Voraussetzung fur Aussagen Uber das Fehlen eines
%zens bzv@ ens sind gut begriindete Definitionen von Irrelevanzbereichen
(\ehe bschnitt 9.

A)Siche% udienergebnissen
Ein wichtigessXriterium fir die Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnis-

sicherheit. Grundsatzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen
Ubersicht tGber empirische Studien mit Unsicherheit behaftet und daher auf seine Ergebnis-
sicherheit zu prifen. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer
Ergebnissicherheit. Die qualitative Ergebnissicherheit wird beeintrachtigt durch systematische
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Fehler (Verzerrung, siehe Abschnitt 9.3.13) wie z. B. Informationsfehler, Selektionsfehler und
Confounding. Die quantitative Ergebnissicherheit wird beeinflusst durch zuféllige Fehler ver-
ursacht durch die Stichprobenziehung (statistische Unsicherheit).

Die qualitative Ergebnissicherheit wird somit bestimmt durch das Studiendesign, aus dem sich
Evidenzgrade ableiten lassen (siehe Abschnitt 9.1.3), sowie durch (endpunktbezogene) Mal3-
nahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung moglicher Verzerrungen (z. B. ver-
blindete ZielgroRRenerhebung, Auswertung auf Basis aller eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes adaquater Ersetzungsmethoden fir fehlende Werte, ggf.
Einsatz adaquater, valider Messinstrumente), die in Abhé&ngigkeit vom Studiendesign bewertet
werden mussen (siehe Abschnitt 9.1.4).

Die quantitative Ergebnissicherheit steht in unmittelbarem Zusammenhang mit dem St (L
probenumfang, d. h. der Anzahl der in einer Studle unteguchten Patlentlnnen und P m
bzw. der Anzahl der in einer systematischen Ube haltenen (Prigmir-)Studien, sowie i

der in bzw. zwischen den Studien beobachteten V/ rlabl itat. Falls d uride Iieg%

dies zulassen, lasst sich die statistische Unsi tand r hzw. Kanfidenzggtervall
von Parameterschatzungen quantifiziere eilen (Pra der Schatm
éategor adU| rungQAusmaBes der
Xlstudien- unktebe& .
= hohe qualitative Erg@cherhelt @)ezugllch einfsZndpunkts einer ran-
domisierten Studi gem V
=  maRige qua anSSI heit?Ergebnis 59z
randomisiert ie mit h@ zerrungs a

. gerin aI| tive Erg § icherheit: E is beziiglich eines Endpunkts einer nicht

Das Institut verwendet die folg
qualitativen Ergebnissicherheit a¢

potenzi

ich eines Endpunkts einer

ierten verglel Studle

B) Abl€iting der Be@ und Afs swherhelt
mder Ableitun leglage fir el Endpunkt sind die Anzahl der vorhandenen Studien,

qualitapt ebnissic rhditen sowie die in den Studien gefundenen Effekte von
E a

ntrale . Ligg stens 2 Studien vor, wird zunéchst unterschieden, ob sich

ufg rhande ogenitat im Rahmen einer Metaanalyse (siehe Abschnitt 9.3.7)

ein'gemein ektschéatzer bilden 1&sst oder nicht. Im Fall homogener Ergebnisse,

dle 5|ch |nnv0II assen, muss der gemeinsame Effektschéatzer statistisch signifikant sein,

um gemal deyv denen Ergebnissicherheit einen Beleg, einen Hinweis oder einen Anhalts-
punkt abzui s
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Vorgehen bei Heterogenitat

Sind die geschatzten Effekte zu heterogen, um sinnvoll einen gepoolten gemeinsamen
Effektschétzer zu bilden, wird unterschieden zwischen Situationen mit nicht gleichgerichteten,
maRig gleichgerichteten und deutlich gleichgerichteten Effekten, die wie folgt definiert sind:

Falls das Pradiktionsintervall zur Darstellung der Heterogenitat in einer Metaanalyse mit
zufalligen Effekten (siehe Abschnitt 9.3.7) dargestellt wird und den Nulleffekt nicht Uberdeckt,
liegen gleichgerichtete Effekte vor.

Falls keine Darstellung des Pradiktionsintervalls erfolgt oder dieses den Nulleffekt iberdeckt,
liegen gleichgerichtete Effekte zudem in der folgenden Situation vor. Die Effektschatzer von
2 oder mehr Studien zeigen in eine Richtung und fir diese Studien gelten alle folgenden%

Bedingungen: (L
= Das Gesamtgewicht dieser Studien ist 80 % o @ Q
= Mindestens 2 dieser Studien zeigen statistisc 5|gn |kante Er Q (}

=  Mindestens 50 % des Gewichts diese asieren a sch signivikante

Ergebnissen.

Die Gewichte der Studien kom in der &@s einer aanglyse mit zufalligen
Effekten (siehe Abschnltt;@ kelne d besc Sltuatlonen zu, liegt
ic

eine heterogene Situation ht gleichge Effekten or
Wann gleichgerichtet méaRig oder ch glelc t sind, wird — wenn mdéglich —
anhand der Lage% |onsmter entschled a Pradlktlonsmtervall in der Regel

jedoch nur darge ird, falls ns 4 Stu Ilegen (siehe Abschnitt 9.3.7), hangt
die Einst Varslg glei Qte und de gleichgerichtete Effekte von der Anzahl

der Studlie

ien: Gle|;®lete Eff md immer deutlich gleichgerichtet.
tudien:

D e Ien wels IS ch signifikante Ergebnisse auf: Die gleichgerichteten
deutl c gerlchtet
aIIe 3 S elsen statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die gleich-
rlchteten |nd méRig gleichgerichtet.

4 oder mgh dlen
o A ien weisen statistisch signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf:
Die gleichgerichteten Effekte sind deutlich gleichgerichtet.

o Das Pradiktionsintervall tiberdeckt nicht den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte
sind deutlich gleichgerichtet.
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o Das Pradiktionsintervall Giberdeckt den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte sind
malig gleichgerichtet.

Einfluss der Ergebnissicherheit und weiterer Faktoren

Fur den Fall, dass die vorhandenen Studien dieselbe qualitative Ergebnissicherheit aufweisen
oder nur 1 Studie vorliegt, lassen sich mit diesen Definitionen die regelhaften Anforderungen
an die Beleglage zur Ableitung von Aussagen mit unterschiedlichen Aussagesicherheiten
definieren. Das Institut unterscheidet — wie oben erldutert — die 3 verschiedenen Aussagesicher-
heiten Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt.

In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine \\
Metaanalyse von Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen entsprechenden(L

sicherheit und einem statistisch signifikanten E [ gebnis ni %
Weltere verglelchbare ergebmsswhere Studlen infralle "gestellt (Konsistenz e

l% SICh tum

solche mit exakt identischem Design hagde¥. \ gen n Zwischen
Studien noch akzeptabel sind, hangt ¥ ‘ Eine Me’se von Studien
mit maRiger qualitativer Ergeb . her qualitativer
Ergebnissicherheit kann trotz st@mgmﬁka ekts d % der Regel nur einen
Hinweis liefern. ?w

Aus lediglich 1 Studle Ausnah einen E t ein Beleg fur eine spezifische
(TeiI-)PopuIation g0 erden enn ein St e ht gemall den ICH-Richtlinien

vorliegt, die auc gt fur eine gefo ingungen erfullt sind und dartiber
hinaus die gende bes&er nforder IIt
n@ in jeden Sti{lienarm wurden mindestens 1000 Patientinnen
od ssen u giQt mindestens 10 Zentren. Die Anzahl von 1000
tinnen atfenten sow nzahl von 10 Zentren dienen dem Institut als
rlentleru dJoedeuten @starren Grenzen.
Der Effekt hat einen sehr kleinen zugehérigen p-Wert (p < 0,001).
nls ist | der Studie konsistent: Fur die interessierende (Teil-)Population
en Auswer erschledener weiterer Teilpopulationen (insbesondere Teilmengen
von Studi e ) vor, die jeweils bewertbare und ausreichend homogene Effekt-
schatzer Dlese Konsistenzbewertung ist bei bindren Daten nur méglich, falls
eine g Mlndestanzahl von Ereignissen vorliegt.

= Die im vorherigen Punkt adressierten Auswertungen fir Teilpopulationen liegen fir alle
relevanten Endpunkte vor, d. h., diese Auswertungen sind nicht auf einzelne ausgewahlte
Endpunkte beschrankt.
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Es ist moglich, dass sich die Beleglage beim Vorliegen von lediglich 1 Studie, die fir sich
genommen nur einen Hinweis oder Anhaltspunkt ergibt, durch zuséatzliche indirekte Vergleiche
andert. Hierfur sind allerdings hohe methodische Anforderungen an die indirekten Vergleiche
zu stellen (siehe Abschnitt 9.3.8). Aullerdem ist es bei entsprechend homogener Datenlage
mdoglich, dass sich durch Ergénzung indirekter Vergleiche die Prazision der Effektschatzung
erhoht, was bei der Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens eine wichtige Rolle spielt
(siehe Abschnitt 3.3.3).

Eine Metaanalyse von Studien mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit oder eine einzelne
Studie mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit liefert bei statistisch signifikantem Effekt in
der Regel nur einen Anhaltspunkt.

Die regelhafte Operationalisierung ist tbersichtlich in Tabelle 3 zu finden. In begriind (L
Fallen beeinflussen weitere Faktoren diese Einschatzunggn. Die Betrachtung von S %
endpunkten (siehe Abschnitt 3.1.2), das Vorlieg egende ignmange
Studie oder auch begriindete Zweifel an der Ub@ eit auf ndlung i
uhren uf
ines vorh&]eﬂ Verzer-

Deutschland kénnen z. B. zu einer Verring ssage
Seite kdnnen z. B. grolle Effekte ode tige Rlch
Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete @ esicherheit verschlede
beim Vorliegen von Studiengerselbégfqualitativ nissi e

r
rungspotenzials eine Erhohung der Sigherhe\ grunden
Anzahl Studien

>2

iaenzsituationen

mogen heterogen

gleichgerichtete Effekte?

@ Metaanal
statistis
signi

deutlich maRig nein
Beleg Beleg Hinweis -
Hiriweis Hinweis Anhaltspunkt -
Mlhaltspunkt Anhaltspunkt - -

\Qerschledllcher qualitativer Ergebnissicherheit vor, so werden
der hoherwertlgen Ergebnlsswherhelt betrachtet und auf dieser

= Die Aussagen zur Beleglage bei einer Beschrankung auf die htherwertigeren Studien
werden durch Hinzunahme der tbrigen Studien nicht abgeschwécht, sondern allenfalls
aufgewertet.
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= Die fur einen Beleg notwendige Bestatigung (Replikation) eines statistisch signifikanten
Ergebnisses einer Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit kann durch ein oder
mehrere Ergebnisse méRiger (jedoch nicht geringer) qualitativer Ergebnissicherheit im
Rahmen einer gemeinsamen Metaanalyse erbracht werden. Dabei sollte das Gewicht der
Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit eine angemessene Grolie haben (zwischen
25 und 75 %).

= Ist das metaanalytische Ergebnis fir die hherwertigeren Studien nicht statistisch
signifikant bzw. liegen flr diese Studien keine gleichgerichteten Effekte vor, sind die
Aussagen zur Beleglage auf der Grundlage der Ergebnisse des gesamten Studienpools
abzuleiten, wobei die Aussagesicherheit durch die niedrigste qualitative Ergebnis-
sicherheit aller einbezogenen Studien bestimmt wird.

Nach diesen Definitionen und Grundsatzen wird furJede ndpunkt einzeln eine entsprech{iL

Nutzenaussage abgeleitet. Uberlegungen zur endpu eifenden Bewertung flan

in nachfolgendem Abschnitt 3.1.5. (L
3.1.5 Zusammenfassende Bewertung Q‘ Q
zur Bele

Die im Rahmen der Ableitung von jede ientenrelevanten
Endpunkt einzeln getroffenen A den a el ich — in einem
bewertenden Fazit in Form ein n-Schade agung zus%ngefasst Beim Vor-
handensein von Belegen el -)N tze@/ oder £ings “6clriadens beziglich der
ZielgroRen 1 bis 3 aus A 3 1.1 stellt

1) den Nutzen,

K
2) den Schaden O
@ung dar, A

3) gdf. eipe utz -Schadelt

Iagenspe e Besond nberuckswhtlgt

@ grund d enden DatNogllch ist. Hierbei werden alters-, geschlechts-
ung le

Mdoglichkei gleichzej#wen Wurdlgung des Nutzens und Schadens ist die Gegen-
rstel ‘dpunktb en Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die Effekte
quzﬂ er semiquantitativ wie in der frihen Nutzenbewertung nach

§ 5a ) gegen r abgewogen mit dem Ziel, zu einer endpunktibergreifenden
Axssa zum Nutzﬂg . Zusatznutzen einer Intervention zu kommen. Eine weitere Mog-
lichkeit der en Wirdigung besteht darin, die verschiedenen patientenrelevanten
Endpun% einzigen Mal3 zu aggregieren oder Uber ihre Gewichtung zu einer
Gesamtaussage®zu kommen. Die gleichzeitige Wirdigung des Nutzens und Schadens wird

themenspezifisch konkretisiert (siehe auch Abschnitt 4.3.3).
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3.2 Spezielle Aspekte der Nutzenbewertung
3.2.1 Auswirkung nicht publizierter Studienergebnisse auf das Fazit

Eine wesentliche VVoraussetzung fir die Validitat einer Nutzenbewertung ist die vollstandige
Verfligbarkeit der Ergebnisse der durchgefiihrten Studien. Eine Bewertung, die auf unvoll-
stdndigen, ggf. sogar selektiv zusammengestellten Daten beruht, kann ein verzerrtes Ergebnis
liefern [236,389] (siehe auch Abschnitt 9.3.13). Die Verzerrung der publizierten Evidenz durch
Publikationsbias und Outcome Reporting Bias wurde umfangreich beschrieben
[205,512,674,726]. Um die Auswirkungen dieser Verzerrung zu minimieren, fiihrt das Institut
uber die bibliografische Recherche hinaus zusatzliche Suchen in Studienregistern sowie
Anfragen an Dritte zur Datentbermittlung, insbesondere Herstelleranfragen, durch (siehe
Abschnitte 8.1.2 und 8.1.3).

Die Ubermittlung ansonsten unpublizierter Informatione
durch unpublizierte Evidenz nur lésen, wenn sie ichUselektiv,
Eine unvollstdndige Datentibermittlung birgt ¢as R iKo, dass rgebnis

bewertung verzerrt ist. Dieses Risiko mu e|ner ertu
werden.

Die folgende Tabelle 4 beschreibt Kon e|n isiko ine Verzerrung
von Bewertungsergebnissen be Welche uénzen sic aws fur das Fazit der
len 1 b| hen 5| zenbewertungen mit

Nutzenbewertung ergeben. [Pie Sz
Anfragen an Dritte zur Daftengbermittlung (z teIIeranfrage die Szenarien 5 bis 7 auf
Nutzenbewertungen 0 fra en zur rmlttlun®

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -55 -




Allgemeine Methoden

Version 6.0 vom 05.11.2020

Tabelle 4: Szenarien der Datenvollstandigkeit und Konsequenzen fir das Fazit einer

Nutzenbewertung

Szenario Datenuibermittlung
durch Dritte

(z. B. Daten von
Herstellerinnen /

Herstellern)

Nachweis, dass ins-
gesamt Daten fehlen

Verzerrung
durch Pub-
likationsbias

Bewertung / Einfluss auf das
Fazit

Nutzenbewertungen mit Anfragen

an Dritte zur DatenUbermittlung

dglich

1 vollstandig nein oder in vernach- |unwahr- keine Einschrankung des Fazits
lassigbarem Umfang | scheinlich

2 vollstandig ja, in makigem mdglich Einschrankung der Aussage-
Umfang sicherheit?

3 vollstandig ja, in erheblichem wahrscheinlich | kein Beleg (und kein Hinweis
Umfang oder Anhaltspunkt) fiir einen

Nutzen bzw. Schaden
4 unvollstandig ja oder unklar® hrs#&nlich

kein Beleg (und kein Hiyfing
ode altspunkt) fil ;%
n b2w. Schal

Nutzenbewertungen ohne Anfragen an Dritte zur, gittlung

mittlung vorgese

sicher irrelevant

das Fazit nich

a: Bei Nutzenbewertungenmitgigenem Stellun
Vorbehalt gestells we s
b: Sofern im Ausna % atenuiber,

ngeschrankt.

' hlen (Sz

\M\d I einer vol
angefragten er
maéRigen ode
derer Herst

er ngen mi
er Nutze ertung mit
g und Nachw

5 keine Datenuber- nein oder iRV = unwahr- eine EinscNgﬂes Fazits
mittlung vorgesehen | l&ssigbarem scheinlj
6 keine Datenlber- igem O Einschr der Aussage-
mittlung vorgesehen S erheiti
7 keine Datenuber- plichem heinli k ea (und kein Hinweis
der Anhaltspunkt) fur einen

zen bzw. Schaden

erfahren kan

Inden nachgews

azit der Bewertung auch unter

, dass die Menge der fehlenden Daten

ubermlttwurch Dritte

ubermlttlung durch Dritte diese Datentbermittlung
, dass weitere Daten in einem mehr als vernach-

1), erd eine Verzerrung als unwahrscheinlich eingestuft.

jsngen ausG wertung der Daten werden ohne Einschrankung in das Fazit

%en Datenubermittlung durch die angefragte Herstellerin bzw. den

urch andere Recherchen der Nachweis erbracht, dass Daten in einem
|chen Umfang (z. B. aus investigatorinitiierten Studien oder Studien an-
nen und Hersteller) fehlen, auf die die Herstellerin oder der Hersteller keinen

Zugriff hat, liegt zwar keine selektive Datentibermittlung durch die Herstellerin oder den
Hersteller vor. Dennoch ist eine Verzerrung durch die anderweitig fehlenden Daten abhéangig
vom Umfang der fehlenden Daten mdglich (Szenario 2) oder sogar wahrscheinlich (Sze-
nario 3). Eine Nutzenaussage im Fazit (im Sinne von Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt flr
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Nutzen oder Schaden) wird deshalb in ihrer Aussagesicherheit entsprechend abgeschwacht oder
gar nicht abgeleitet.

Bei einer unvollstandigen Datentbermittlung (Szenario 4) wird von einer selektiven Daten-
Ubermittlung ausgegangen. Weitere relevante unpublizierte Daten, die durch die Recherche-
schritte nicht zuganglich sind, kénnen existieren. Eine weitere Auswertung der verfligbaren
limitierten Daten und eine daraus abgeleitete Aussage zum Nutzen oder Schaden sind in dieser
Situation wahrscheinlich hochgradig verzerrt und stellen damit keine valide Bewertungs-
grundlage dar. In dieser Situation wird deshalb kein Beleg (und kein Hinweis oder Anhalts-
punkt) fir einen Nutzen oder Schaden der zu bewertenden Intervention festgestellt, unabhangig
von den beobachteten Ergebnissen in den (selektiv) vorgelegten Daten.

Nutzenbewertungen ohne Datentbermittlung durch Dritte
Lasst sich in einer Nutzenbewertung ohne vorgese negRatentbermittlung durch D

Fehlen von Daten nicht erkennen (Szenario 5), e keine E|ns ung far

Lassen sich jedoch fehlende Daten nachw: durch c zwischen registfierten

und publizierten Studien), so ist eine Verge rch PubI| bias mo (SZenario 6)

oder sogar wahrscheinlich (Szenario grenzun en bei enarien erfolgt
i ehlen e| Szenario ublikationsbias

anhand der eingeschatzten Hohe

mdoglich) wird das Fazit in sein ageswherh est nétiv kann das Fazit

unter Vorbehalt gestellt wergien, wertim Rahm e voml urchgefihrten Stellung-
it b

nahmeverfahrens zu ei enbewertung, ¥ ogllchke t, dass fehlende Daten
nachgeliefert werden %enario 7 (P ionsbias einlich) wird kein Beleg (und

kein Hinweis oder unkt) f nen ‘Nutzen S aden abgeleitet. In diesem Fall
werden Iedlgllch handene fehlend @ ationen dargestellt.

In besti t n n(z. B Datenigbermittitingsverfahren und Datenanteil, Aufteilung
der eyrertung i | agestellu kann es trotz Nachweises fehlender Daten
magli em, das des P, atlonsblas zu verringern, indem ein nachweislich

er Teils enpool bew |rd Falls zu einer Fragestellung Studien unter-
@dllcher H bzw. H Ilerinnen vorliegen, kann die Beschrankung auf die Daten
es ein rstellers eiffer einzelnen Herstellerin hierfiir jedoch ungeeignet sein
347

ramatisc

Ist der Verl ; krankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar und bestehen keine
Behandl% n zur Beeinflussung dieses Verlaufs, so kann der Nutzen einer medizi-
nischen Interveation auch durch die Beobachtung einer Umkehr des (quasi)deterministischen
Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten abgeleitet werden.
Wenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb kurzer
Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fihrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass
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nach Anwendung einer bestimmten Malinahme die meisten Betroffenen eine langere Zeit-
spanne Uberlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend fir die Ableitung
eines Nutzens sein kdnnen. Beispielhaft sei hier die Substitution lebenswichtiger Hormone bei
Erkrankungen mit Ausfall der Produktion dieser Hormone (z. B. Gabe von Insulin bei Patien-
tinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) genannt. Wesentliche VVoraussetzung fur die
Einordnung als dramatischer Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des schicksal-
haften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patientinnen
und Patienten in der zu bewertenden Studie. Dabei sollten auch mdgliche Schaden der
MaRnahme berlcksichtigt werden. Glasziou et al. [284] versuchen, die Einordnung als drama-
tischen Effekt zu operationalisieren. In einer ersten Naherung wird vorgeschlagen, einen
beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofien erklarbar
anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedruick
den Wert 10 Ubersteigt [284]. Diese GroRenordnung digat dem Institut als Orientierung @n

Q

bedeutet keine starre Grenze. Glasziou et al. [284] rer Empfehlung Ergebni 0

Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ei obaghtetes relati@isiko Y %O
nicht mehr plausibel allein durch Storgrof e’@ erklart konne. %Wil’d
deutlich, dass eine entsprechende Grenze a en Beglei@jn (u. alner Quatitat der
Studien, die flr das Vorliegen eines dr hen Effe t wepeen, od® auch kon-

sistenten Ergebnissen zu einer Endpu
sich auch in Empfehlungen andeg

tkathgorie) abha st. Diese Abhangigkeit schlagt
Ne1tSgruppe : rGRAI&rwpe) nieder [311].

Falls im Vorfeld der Bearh€tung einer spe 'S@Fragestelw B. aufgrund einer Vor-
abrecherche) ausreich%ln ation ajuNorliegen, dass eM durch die zu bewertende
C

Intervention bew'ukte tischer Effe artet wer kaan, wird bei der Informations-

beschaffung au ﬁ hen St@ gesucht, grund ihres Designs eine hohere
Ergebnisunsicherigit as eisenQ

. -~ s
3.2.3 uMer gp\ %
Eingwe wnes Krit der wahl der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien
g’t ren Bauer. FUr luation e térvention zur Behandlung einer akuten Erkrankung,

priméares . die Verkirz der Krankheitsdauer und die Reduktion der Akut-

ptomatik ordergr [It, ist die Forderung nach Langzeitstudien in der Regel
?ﬁicht sir% i denn,
fur tion v

patkomplikationen zu erwarten. Auf der anderen Seite sind
0
9®ie In der Re % fur die vollstdndige Nutzenbewertung geeignet. Dies trifft ins-

tionen zur Behandlung chronischer Erkrankungen Kurzzeit-

besondere dann n die Behandlung uber mehrere Jahre oder sogar lebenslang erforderlich
ist. In solcheryF sind insbesondere Studien, die einen mehrjahrigen Behandlungszeitraum
abdecken, $tgkoll und winschenswert. Da sowohl der Nutzen als auch der Schaden (ber die

Zeit unterschiedlich verteilt sein kann, ist bei Langzeittherapien eine aussagekraftige Gegen-
tberstellung des Nutzens und Schadens nur bei VVorliegen von Studien mit einer entsprechend
langen Beobachtungsdauer hinreichend sicher méglich. Einzelne Aspekte des Nutzens bzw.
Schadens koénnen aber durchaus in kirzeren Studien betrachtet werden.
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Beziiglich des Auswahlkriteriums Mindeststudiendauer orientiert sich das Institut primar an
Standards beziiglich des Nachweises der Wirksamkeit. Fir die Arzneimittelbewertung wird
insbesondere auf Angaben in den entsprechenden indikationsspezifischen Leitlinien der Zu-
lassungsbehorden zurlickgegriffen (z. B. [229]). Da die Nutzenbewertung auch die Aspekte des
Schadens beinhaltet, sind bei der Festlegung der Mindeststudiendauer auch die diesbeziiglich
allgemein konsentierten Anforderungen relevant. Bei Langzeitinterventionen wie oben
beschrieben wird dartiber hinaus auch auf das Kriterium Langzeitbehandlung aus ent-
sprechenden Guidelines zuriickgegriffen [374]. Im Einzelfall kann von diesem Vorgehen
begrundet abgewichen werden, z. B. falls es unter inhaltlichen Gesichtspunkten erforderlich ist,
eine Nachbeobachtung Uber einen langeren Zeitraum zu fordern, spezielle (Unter-)Frage-
stellungen sich auf einen kiirzeren Zeitraum beziehen oder wenn bei der Evaluation neu
verfligbarer / zugelassener Interventionen und / oder der Evaluation von Technologien ohne(L
adéquate Behandlungsalternative auch kurzfristige Wirk@ggen Gegenstand der Evaluation

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte Q Q
Far die in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen pati @nten nsionen k%uch

patientenberichtete Endpunkte (Patient-r utcomes zum N'ZJ( mmen.
Neben der gesundheitsbezogenen LebenSguatitat kénne zen&imensionen
mittels PROs erfasst werden, wie z,_B."§/mpiome d ng. Wie mr die Erfassung
der Lebensqualitat sind hierfUrI te zu fordégm, e 1tr den EiMnklinischen Studien

geeignet sind [227,258]. B rA | der zu pEicheichtige nz (insbesondere der
Studientypen) fur den N is eines Effe i.d.R. die chen Prinzipien wie bei
anderen Endpunkten [ Y, dass a le von P einschlieRlich der gesundheits-

bezogenen Lebgitsa ymptome u Behandl@edenheit randomisierte kon-
trollierte Studlen ten furden eis elnes@ geeignet sind.

Da Angaben saufgru QNatur subj sind, sind offene, d. h. nicht verblindete
Studie Bereich emgesc&'t%kferValldltat Fur die Frage, ob sich aus offenen
Stugite nweis a utz iner Intérvention bezuglich PROs ableiten I&sst, ist die
réQe dgs beobach ffekts ei ﬁges Entscheidungskriterium. Es gibt empirische
nz fur e|n Verzerr n2|al bezlglich subjektiver Endpunkte in offenen
%rpretatlon solcher Studien zu beachten (siehe Abschnitt

denkbar, in denen eine Verblindung von Arztinnen und

ien [77 st bei d
1.4). ind Sit @ ,
Arzt atientin dPatienten nicht maglich ist. In solchen Situationen sind — sofern

— andere %wgungen zur Verzerrungsminimierung bzw. -einschatzung (z. B.

verblindete End hebung und -bewertung) zu fordern. Weitere Aspekte der Qualitats-
bewertung v n, in denen PROs erhoben wurden, finden sich in einer FDA-Guideline
[258].

3.2.5 Nutzen und Schaden in kleinen Populationen

Es gibt kein Giberzeugendes Argument dafir, bei kleinen Populationen (z. B. Patientinnen und
Patienten mit seltenen Erkrankungen oder Untergruppen haufiger Erkrankungen) grundsatzlich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

von der Hierarchie der Evidenzgrade abzuweichen. In diesem Zusammenhang ist pro-
blematisch, dass keine international einheitliche Definition dessen existiert, was unter einer
seltenen Erkrankung zu verstehen ist [764]. Davon unberihrt haben auch Patientinnen und
Patienten mit seltenen Erkrankungen einen Anspruch auf eine mdglichst sichere Information
tber Behandlungsoptionen [220]. Nicht randomisierte Studien bendtigen aufgrund der
Notwendigkeit der Adjustierung nach StérgroRen grollere Patientenzahlen als randomisierte
Studien. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung manchmal unmdglich
sein, so viele Patientinnen und Patienten in eine Studie einzuschlieBen, dass diese eine
ausreichende statistische Macht besitzt. Eine metaanalytische Zusammenfassung kleinerer
Studien kann in solchen Féllen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen flhren kleinere
Stichproben zu einer geringeren Prazision einer Effektschatzung und damit einhergehend zu
breiteren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des vermuteten Effektes eine

Intervention, seiner Grol3e, der Verfugbarkeit von Alternativen und der Haufigkeit und Schvfer
potenzieller therapiebedingter Schaden kann es durc
n

oll sein, bei kleinen Stichprebe
— &hnlich wie fur andere problematische Konste empfohlen?— grofR e
als 5% (z. B. 10 %) flr den Nachweis statisti c@nifika z tieren un%t die
guantitative Unsicherheit zu erhéhen. Die er ex ant en undmachvgliziehbar
emStichprobe e No igkeit bestehen,
einen zu selten auftretenden patientenréevanien Endpu h Surroga@rsetzen. Solche
Surrogatendpunkte mussen allerg @

Fur den Fall extrem seltenﬂ?nk ngen r@’n spezifisth %kheitskonstellationen
kann die Forderung h allel) nden Studi angemessen sein [764].
Nichtsdestotrotz gind %ier zuminde quate D ationen des Verlaufs solcher
Patientinnen unﬁ einschli@ des erwar erlaufs ohne die ggf. zu prufende
Intervention (z. d historj erlaufe v ntinnen und Patienten) moglich und
bewertbar10Q]. Dj Spezifi? %d explizi nzeichnung, dass es sich um eine solche
) rem selt@ krankun&r extrem spezifischen Krankheitskonstellation
n

ha : en im Be :
¥
tzenbe\% von Arznei In
wesentli | der Be@zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln ist die Unter-
utzun ini igungen des G-BA zur Erstattungsfahigkeit von Arzneimitteln
. o :

kenversicherung. Dafir ist es notwendig darzustellen, ob der
nachgewiesen ist bzw. ob flr ein Arzneimittel ein héherer Nutzen
utzen) iesen ist als fur eine andere medikamentdse oder nicht medikamenttse

(Zusatz
Alternati

RichtlinienentsCheidungen des G-BA betrachten i.d. R. nicht den Einzelfall, sondern den
Regelfall. Auch die Berichte des Instituts beziehen sich deshalb i. d. R. nicht auf die Einzel-
fallentscheidung.
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Aufgrund der Zielsetzung der Nutzenbewertung durch das Institut werden in die jeweilige
Bewertung nur Studien einer Evidenzstufe eingeschlossen, die fiir den Nachweis des Nutzens
grundsatzlich geeignet ist. Studien, die lediglich Hypothesen generieren kdnnen, sind deshalb
im Allgemeinen fir die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Frage, ob eine Studie einen
Nachweis eines Nutzens erbringen kann, hangt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit der
erhobenen Daten ab.

3.3.1 Stellenwert des Zulassungsstatus

Die Beauftragung des Instituts zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den G-BA erfolgt

I.d. R. im Rahmen der Zulassung (Indikation, Dosierung, Gegenanzeigen, Begleitbehand-
lungen etc.) der zu untersuchenden Arzneimittel. Aus diesem Grund bezieht sich auch die \
Empfehlung des Instituts an den G-BA, die im Fazit des Berichts zur Nutzenbewertu (L
formuliert wird, i.d. R. auf den Gebrauch der bewertgten Arzneimittel innerhalb derbe
stehenden Zulassung.

Projektspezifisch ist zu klaren, wie mit Studi . der dar, Ieltend enz)
umgegangen wird, die nicht innerhalb d I Zulass hriebe 11 dung
eines Arzneimittels durchgefuhrt werder dsatzlich i ar, d , in denen
Arzneimittel auBerhalb der in den F hmrmatlone riebenen 2 ung elngesetzt
werden, den Nutzen und / oder % Arznej ber ode ntergc atzen. Dies kann
zu einer Fehleinschétzung und S fur und Patienten, die
innerhalb der Zulassungb deltwerden f fur solche'St d n allerdings hinreichend
sicher plausibel oderg iesen, diesen ien gewonnenen Ergebnisse auf
Patientinnen und,Pt d|e gemal ulassun andelt werden, anwendbar sind,
er Studle ie Nutzenb g einbezogen werden.

e alb ausg ssen werden, weil sie nicht den aktuellen
w. weil w‘unung des Zulassungsstatus unklar ist, jeweils
rgebnisse auf Patientinnen und Patienten anwendbar sind, die

edingung andelt werden.
nwendb ie Erge e von Studien aullerhalb des Zulassungsstatus dann an-
sehen elchen plausibel oder nachgewiesen ist, dass die Effektschatzer
patie e Endﬁ icht wesentlich durch das betreffende Merkmal der Zulassung
( B orderte \ﬁ ndlung) beeinflusst werden. Die Gleichwertigkeit der Effekte ist
| nschaftlichen Untersuchungen zu belegen. Diese Untersuchungen

derjenig Merkmal ausgerichtet sein. Ergebnisse, die auf Patientinnen und Patienten,
die gemél ulassung behandelt werden, anwendbar sind, kénnen in das Fazit der Be-
wertung einbezogen werden.

: it adaqual%
sollen auf d @ eis der Gleichwertigkeit des Effekts zwischen der Gruppe mit und
en,g(h&

Als nicht anwendbar sind die Ergebnisse aus Studien anzusehen, wenn kein Nachweis der
Anwendbarkeit vorliegt und wenn plausible Griinde gegen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
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sprechen. Als in der Regel nicht anwendbar werden Studienergebnisse z. B. dann angesehen,
wenn die behandelte Altersgruppe aullerhalb der Zulassung liegt, nicht zugelassene Kombi-
nationen mit einem anderen Wirkstoff eingesetzt werden, Patientinnen und Patienten mit einem
aullerhalb der Zulassung liegenden Schweregrad der Erkrankung behandelt werden oder
Studien bei Patientinnen und Patienten mit einer Kontraindikation gegen die untersuchte Inter-
vention durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Studien werden im Bericht nicht dar-
gestellt, da sie zur Bewertung des Arzneimittels nicht herangezogen werden kénnen.

Werden Ergebnisse aus Studien, in denen Patientinnen und Patienten auf3erhalb der Zulassung
behandelt wurden, als anwendbar angesehen, so wird dies im Berichtsplan spezifiziert.
Unabhédngig von der Anwendbarkeit von Studienergebnissen auf den durch die Zulassung \\
spezifizierten Gebrauch werden in der Regel die Ergebnisse von Studien, die die Behandlung(L

von Patientinnen und Patienten mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei der im Au
spezifizierten Erkrankung untersuchen und die z. B. aufgiynd der Grole, der Dauer de
untersuchten Endpunkte von besonderer BEdEUtUG diskutiert. Q
3.3.2 Studien zur Nutzenbewertung vo newasitteln @ (L

*
Die Ergebnisse der Nutzenbewertung vo eimitteln d nstituisieg %influss auf
die Versorgung von Patientinnen untPa

tignten in D nd haben! diesem Grund

mussen hohe Anforderungen an ¢ brfiSsicher erStudien, digin dig utzenbewertung
einflieRen, gestellt werden (sighe itt3.1.4¢

at das S dQ‘ign. Denn mit Beobach-

ein kaugeser Zusammenhang zwischen Inter-
anhrend die kontrollierte Interven-

vention und Effe \ egel nic rgestellt wergde
tionsstudie grund$itzlig hierfik&n ist [301]2ilt vor allem dann, wenn andere, das

Erheblichen Einfluss die ebnissigher
tungsstudien, progpek retrospektiv;

Ergebnis flussende FaKt ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden. Aus diesem
i ontrolli Studie den Goldstandard bei der Bewertung
kamentoser Interventionen dar [550].

s_;.){
>
o
o
3

.
ur Evaluati@ Arzneimitteln mdglich und praktisch durchfuhrbar.

=gel sind
itut 1as t@r in der@l RCTs in die Nutzenbewertung von Arzneimitteln ein-
Q h

Ren. ﬁ undeten mefallen wird auf nicht randomisierte Interventionsstudien
oder e%u fSstudie @kgegriffen. Die Begriindung kann darin liegen, dass fir die
V({li% Frageste e\uch andere Studienarten eine hinreichende Ergebnissicherheit
Iﬁfern onnten. B&r nkungen, die ohne Intervention nach kurzer Zeit sicher zum Tod
fihren, konnrgn elsweise mehrere konsistente Fallbeobachtungen dartiber, dass eine
bestimm@ ion diesen zwangslaufigen Verlauf verhindert, hinreichende Ergebnis-
sicherheit lie [474] (dramatischer Effekt, siehe auch Abschnitt 3.2.2). Die besondere
Begriindungspflicht fiir ein nicht randomisiertes Design bei der Prifung von Arzneimitteln
findet sich auch im Rahmen des Arzneimittelzulassungsrechts in den Arzneimittelprif-
richtlinien (Richtlinie 2001/83/EG, Abschnitt 5.2.5 [447]).
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Das Institut legt im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (siehe auch Abschnitt 2.1.1) vorab
fest, welche Studienarten aufgrund der Fragestellung als durchfiihrbar und hinreichend
ergebnissicher (bei hoher interner Validitat) angesehen werden. Studien, die nicht mindestens
diesem Qualitatsanspruch entsprechen (siehe auch Abschnitt 9.1.4), werden in den Bewer-
tungsprozess primar nicht einflie3en.

Neben der Charakterisierung der Ergebnissicherheit der berlicksichtigten Studien ist es not-
wendig zu beschreiben, ob und in welchem Umfang sich das Studienergebnis auf lokale
Gegebenheiten (zum Beispiel Population, Versorgungsbereich) Ubertragen lasst beziehungs-
weise welche lokalen Besonderheiten bei den Studien eine Auswirkung auf die Ergebnisse
selbst beziehungsweise deren Interpretation haben oder haben kénnten. Unter diesem Gesichts-
punkt sind insbesondere Studien relevant, in denen die tatsachliche Versorgungsrealita
Deutschlands so weit wie moglich abgebildet wird, ohng dass jedoch die oben beschrleb

Kriterien der Ergebnissicherheit auBer Acht gelassen,we durfen. Die Ubertragbar
Studienergebnisses (Generalisierbarkeit bzw. n te externe ditat)

schliellich in einem gesonderten Prozess Uberfriift erden, de eS|gn \% der

Qualitat der Studie zunachst unabhangig is,

3.3.3 Nutzenbewertung von Arznaj emaR § 3 -&
Eine Nutzenbewertung eines Ar e gemaB B V baspt au;elnem Dossier des
pharmazeutischen Unterneh ers sem Do t der tische Unternehmer

folgende Angaben vor:

1) zugelassene Anw%geblete
2) medlzmlsch@ Q
3) medizindgcher atznutzer@erhaltnls maRigen Vergleichstherapie,

4) A tlentlnn atlentenNPatlentengruppen, fiir die ein therapeutisch
er Zusat este
. : . .
nderT ir die ges Krankenversicherung,
nforder %
anK@n und den Inhalt des Dossiers sind in Dossiervorlagen be-

ne qualitdtsggsicherte Anwendung.
; Anf
malle Bestan r Verfahrensordnung des G-BA sind [276]. Im Dossier ist vom

[ﬁarm eutischen L&h mer unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise darzulegen, mit
welcher Wa s@ keit und in welchem Ausmal ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arznelm% rgleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegt. Diese Angaben
sollen sow zogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten als auch bezogen auf die
Grole des Zusatznutzens gemacht werden. Die Kosten sind fur das zu bewertende Arzneimittel

und die zweckmaRige Vergleichstherapie anzugeben (gemessen am Apothekenabgabepreis und
unter Berticksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation).
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Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschreibt die Aussagesicherheit zum Zusatznutzen.
Das Ausmal} des Zusatznutzens soll im Dossier gemal den Kategorien der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung beschrieben werden (erheblicher, betréchtlicher, geringer, nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen, kein Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu bewertenden Arznei-
mittels geringer als Nutzen der zweckméRigen Vergleichstherapie) [106].

Mit der Nutzenbewertung werden die Validitat und die Vollstandigkeit der Angaben im Dossier
gepruft. Dabei wird auch geprift, ob die vom pharmazeutischen Unternehmer gewahlte
Vergleichstherapie als zweckmaRig im Sinne des 8 35a SGB V und der Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung gelten kann. Dartiber hinaus bewertet das Institut die in den vorgelegten
Unterlagen beschriebenen Effekte unter Beriicksichtigung ihrer Ergebnissicherheit. In dieser \\
Bewertung werden die qualitative und die quantitative Ergebnissicherheit der vorgelegten
Nachweise sowie die GroRe der beobachteten Effekte wnd deren Konsistenz gewdrdigt.
Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der im vorliege Methodenpapier beschri %
Standards der evidenzbasierten Medizin, die Bew: er Kosten a@s der St
Gesundheitsékonomie. Als Ergebnis der Bewert\%das Instit Schlusstolgerungen
vor, die die Schlussfolgerungen des pharm Cc nterne %stétige oderg riindet
von diesen abweichen konnen. \

Die Operationalisierung der Fests Ausm«@satzn tzens asst 3 Schritte:

1) Im 1. Schritt gilt es, fur unkt sep ahrs e Keit fur das Vorliegen
eines Effekts zu pruf I|tat|ve Auss zu werden di iterien fur die Ab-
leitung von Auss e Ieglage schnltt angewendet. Je nach Gute der
Evidenz wir. heinlichkeit demnach als punkt Hinweis oder Beleg
elngestuft

Im 2. tt is fur die , fur die i chrltt zumindest ein Anhaltspunkt fiir
e eines E estlert de, jewells separat das AusmaR der Effektstarke

n (quant} ussa olg e quantitative Aussagen sind mdglich:
|ch betra ering, uantifizierbar.

m 3. und I t ritt g anhand aller Endpunkte unter Wiirdigung der Wahr-
che| des Aus?? auf Endpunktebene im Rahmen einer Gesamtschau die
Ges zumZ zen entsprechend den 6 vorgegebenen Kategorien fest-

erhebllc chtllcher geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, kein
Z tznutzen b tzen des zu bewertenden Arzneimittels geringer als Nutzen der
zweckmaéRi glelchstheraple

Far die ung des Ausmalies auf Endpunktebene im 2. Schritt sind die Qualitét der Ziel-
grolke sowie die Effektstarke maRgeblich. Die Rationale fur diese Operationalisierung findet
sich im Anhang ,,Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens*
sowie bei Skipka et al. [669]. Das grundséatzliche Konzept sieht vor, fur relative Effektmalie
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Schwellenwerte fir Konfidenzintervalle in Abhédngigkeit von anzustrebenden Effekten ab-
zuleiten, die wiederum von der Qualitét der ZielgréRen und den Ausmalikategorien abhangen.

Das Ausmal auf Endpunktebene wird nicht in jedem Fall zu quantifizieren sein. Falls z. B. ein
statistisch signifikanter Effekt fur ein ausreichend valides Surrogat vorliegt, eine verlassliche
Schétzung fur den jeweiligen Effekt der patientenrelevanten Zielgréf3e jedoch nicht moglich
ist, lasst sich der (patientenrelevante) Effekt nicht quantifizieren. In solchen und &hnlichen
Situationen wird mit entsprechender Begriindung ein Effekt nicht quantifizierbaren Ausmalies
attestiert.

Vom Fall eines quantifizierbaren Effekts ausgehend, richtet sich das weitere Vorgehen nach \\
der Skala der Zielgroiie. Es werden folgende Skalen unterschieden:

= bindr (Analysen von Vierfeldertafeln), (iL
= Zeit bis Ereignis (Uberlebenszeltenanalysen) Q

= stetig oder quasistetig mit jeweils vorlie onder na@ nalysen
Mittelwerten und Standardabweichun 6

= sonstige (z. B. Analysen von no en). O Q

Im Folgenden wird zunéchst da @ ren fiir @I roBen&hﬂ'eben. Die Ubrigen

Skalen werden nachfolgend fd|e erfahre gefuhr,

Vom Effektmal3 relat| usgeh n Z&hler Neriner immer so gewéhlt, dass

sich der Effekt (so e or anden) als leiner isiert. D. h., ein Effekt ist umso

starker, je niedricf rt ist. @ O

A) Binar 0 A

0

Zur Fe s Eﬁek& bindren ZielgrofRen wird das 2-seitige 95 %-
Ko U ve Risiko — ggf.%selbst berechnet — herangezogen. Falls mehrere
tUli itati %r@n, findet das metaanalytische Ergebnis fur das
?ﬁe nac |eI uss das Konfidenzintervall vollstandig unterhalb eines
bestigamte h eIIenW gen, um das Ausmal als gering, betréchtlich oder erheblich
%ntschel t also, dass die obere Grenze des Konfidenzintervalls Kleiner als der

jeweilige Schwel reist.

Es werd%n 3 Kategorien flr die Qualitat der ZielgroRe gebildet:

= Gesamtmortalitat,

= schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und Neben-
wirkungen sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
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= nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen.

Die Schwellenwerte sind fur jede Kategorie separat festgelegt und umso groRer (d. h. néher
an 1), je schwerwiegender das Ereignis ist. Die Schwellenwerte sind umso kleiner (also weiter
entfernt von 1), je hoher das Ausmal ist. Die folgende Tabelle 5 gibt die fir die 3 Aus-
malkategorien (gering, betréchtlich, erheblich) zu unterschreitenden Schwellenwerte fir jede
der 3 Kategorien der Qualitat der Zielgrofien wieder.

Tabelle 5: Schwellenwerte zur Ausmalbestimmung fir das relative Risiko

ZielgroRenkategorie
Gesamt- schwerwiegende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (b
kationen) und Nebenwirkung®g und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Lelgen itdt* | Nebenwirkungen
erheblich 0,85 0,75 nic@zt
or- und Risiko > 5 %P (l,
£ S |betrachtlich |0,95 0,90
[%2) - e
Z 8 |gering 1,00 1,00 ~ \
a: Voraussetzung ist — wie fur alle patientenb®gi i rwendung € @ lidierten bzw.
etablierten Instruments sowie eines g#€Tgge sponsek .
b: Das Risiko muss fur mindestens 1 zu vergleicr@ppen min 9% betragen.
NS

Das relative Risiko kangsgener®ll auf 2 ; et werden, jeWachdem ob sich das Risiko

auf Ereignisse 0(1er eignisse be z.B. To . Wberleben, Response vs. Non-
Response). Fiir % gerte Si |kanzaussa es unerheblich, da der p-Wert
ant |st ner Metaanalyse eine untergeordnete

bfur den nd der Konfidenzintervallgrenzen zum

gung dW;maBes des Effekts fur jede bindre ZielgroRRe
ter Beriicksichdgung der Art des Endpunkts und der zugrunde
tsChieden s welches Risiko betrachtet wird — das fur das

Zeit is Q
& g“Ges Au‘s@des Effekts bei der ZielgroRe Zeit bis zu einem Ereignis wird
dé% 95 %- @ zintervall fir das Hazard Ratio benétigt. Falls mehrere Studien
quantitétiv zusa sst wurden, wird das metaanalytische Ergebnis fur das Hazard Ratio
herangezoge @as Konfidenzintervall flir das Hazard Ratio nicht vor, wird es anhand der

zur Verf stehenden Angaben approximiert, sofern moglich [713]. Fir die AusmaR-
feststellung werden dieselben Grenzen wie fiir das relative Risiko angelegt (siehe Tabelle 5).

Liegt kein Hazard Ratio vor und ist dies auch nicht berechenbar oder das vorliegende Hazard
Ratio ist nicht sinnvoll interpretierbar (z. B. wegen wesentlicher Verletzung der Proportional-
Hazard-Annahme), ist zu eruieren, ob sich aus den Angaben ein relatives Risiko (bezogen auf
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einen sinnvollen Zeitpunkt) berechnen l&sst. Auch bei transienten (voriibergehenden) Ereig-
nissen, flr die als ZielgrélRe Zeit bis zum Ereignis gewéhlt wurde, ist zu eruieren, ob diese
Operationalisierung adaquat ist. Ggf. ist auch hier die Berechnung eines relativen Risikos zu
einem Zeitpunkt angezeigt.

C) Stetige oder quasistetige ZielgroRen mit jeweils vorliegenden Responderanalysen

Zur Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens bei stetigen oder quasistetigen Zielgrofien
werden Responderanalysen herangezogen. Dazu bedarf es eines geeigneten Response-
kriteriums bzw. Cut-off-Werts (siehe Abschnitt 9.3.3). Anhand der Responderauswertungen
(Vierfeldertafeln) werden die relativen Risiken daraus direkt berechnet. Mithilfe von Tabelle 5
wird anschlieend das AusmaR des Effekts festgestelt.

D) Sonstige Zielgrofien
Fir den Fall sonstiger ZielgroRRen, fur die auch keingR derauswertungen mit da b

leitbaren relativen Risiken vorliegen, ist im elll zu eruie b relati %n
approximiert werden kénnen [153], um die regnenden, S werte z%aﬁ-
feststellung anzulegen. Anderenfalls ist da@ als nicht Wierbar wg@ n.

¢ esamtaus um Aus Zusatznutzens
<te ist eINg stignge Formgalisie nicht moglich,

‘ S
da fir die hierauf zutreffenden rteile ge avtig kel r&icﬁende Abstraktion
2>

bekannt ist. Das Institut wi€d im Ranmen sgin tzenbewestu ie Aussagen zur Wahr-
scheinlichkeit und zu us der k eichend_gegeWberstellen und einen be-
griindeten Vorschlag ' Gesamtauss terbreiteps

°
3.4 Nicht medtdse th@che Interv@nen
i h ﬂex

. . 4 . .
Nicht m Wse therap che Interven werden zum einen im Rahmen von
Bericht he"Abschnitt *}der Rapwports (siehe Abschnitt 2.1.2) oder in Form von
d

HT/=Beridas€n (siehe itt 2.%0) etatlliert bewertet. Ablauf und Methodik dieser

irfen Prinzipien des Methodenpapiers. Des Weiteren
ungs- und B dlungsmethoden, die malRgeblich auf dem Einsatz

Medizi s hoher @Iasse beruhen, auch im Rahmen einer Bewertung geman
%13% \J uft wer he Abschnitt 2.1.6). Weil §-137h-Bewertungen primar auf
AN
d

en neue U

ingeel nterlag icht auf einer selbst durchgefuihrten Informationsbeschaffung)
@l% in deu&%rzerer Zeit erstellt werden missen, sind die methodische Tiefe der
Bearbeltung und gie Sicherheit einer eventuellen Aussage zum Nutzen oder Schaden regelhaft
geringer, als Wi Berichten und Rapid Reports der Fall ist. Insbesondere wird in §-137h-
Bewertu icht zwischen verschiedenen Aussagesicherheiten (Beleg, Hinweis, Anhalts-
punkt) unterschieden. Die Anforderungen fiir einen Nutzen sind jedoch bei Berichten und Rapid
Reports im Vergleich zu Bewertungen gemaR 8 137h SGB V gleich und erfordern in der Regel

das Vorhandensein von RCT-Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten (siehe Ab-
schnitte 1.3.5, 3.1 und 3.2).
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Wenngleich die regulatorischen VVoraussetzungen flr den Marktzugang von Arzneimitteln und
nicht medikamenttsen therapeutischen Interventionen unterschiedlich sind, gibt es dennoch
keinen Grund, an die Bewertung des Nutzens und Schadens einen bezuglich der Ergebnis-
sicherheit prinzipiell anderen Maf3stab anzulegen. So sieht zum Beispiel die Verfahrensordnung
des G-BA [276] die prioritare Berlicksichtigung von RCTs, soweit mdglich, unabhéngig vom
Typ (medikamentds bzw. nicht medikamentds) der zu bewertenden medizinischen Malinahme
vor. Die Grundsatze von evidenzbasierter Medizin und Nutzenbewertung sind daher auch ftr
spezielle Felder der Medizin gultig, so beispielsweise flr die Chirurgie, die Zahnheilkunde, die
Psychotherapie, die Alternativ- / Komplementarmedizin oder auch fur digitale Gesundheits-
anwendungen (E-Health). Fir Medizinprodukte wird im Rahmen der Konformitatsbewertung
gemal der aktuellen EU-Medizinprodukte-Verordnung (MDR) [174] zwar nicht die ran-
domisierte kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings sind klinische(L
Prifungen ,,nach einem angemessenen Prifplan durchzgfihren® [221], sodass randomisi€rt
kontrollierte Designs in diesem Bereich tendenziell 4 aufiger eingesetzt werde ]

Im Gegensatz zum europdischen Konformltatsbe unggverfahren f@e Mediz e
beziehen sich die Bewertungen des Instltu f Unters - und Beha d ngs-
methoden, nicht auf einzelne Medlzmprod 6

Studien im nicht medikamenttsen Berdich siyd im Verglel Arznelm’dlen h&aufig mit
besonderen Herausforderungen erigkeit unden [&] g aber meist zu-

mindest teilweise Uberwindbar si
= Oftwird die Vert‘)‘%&@s die Intgrve sthrenden(%nals unmaglich und die

der Patientinnen enten schwi er ebenfald€ udgnoglich sein. Durch eine
verblindete & ssung du die Vepwegdung objektiver Endpunkte l&sst
sich eine Ve ng der ft einer @ dennoch abmildern.

= g |gke|ten ertigkeiten wenderinnen und Anwender verfiigen,
i T einer Stu@nnbaren% en einer nicht medikamentdsen Intervention
rinne Anwender kénnen sowohl Arztinnen und Arzte als
atientinnefu Pauenten%lrﬂ Idealfall erlauben es eine addquate Auswahl und
ega

ntsprechen ung, den.neg n Einfluss von Lernkurveneffekten auf das Stu-
?\ dlene% mmwre@

=

Viel |kam nterventionen verandern sich im Verlauf einer Studie.

e kleine erungen (oft als ,,Schrittinnovationen* bezeichnet) sind gerade
dlzmprog.‘ iblich. Verénderungen der Intervention im Verlauf einer Studie

erforder & e neue Studie, sondern lassen sich durch angemessene statistische
% m Einfluss auf das Studienergebnis hinreichend genau untersuchen.
Hinzu kommt, dass nicht medikament6se Interventionen teilweise mehr oder weniger komplexe
Interventionen sind [149]. Um den genannten Aspekten gerecht zu werden, bedarf es qualitativ

besonders guter Studien, um eine ausreichende Ergebnissicherheit zu erzielen. Paradoxerweise
war in der Vergangenheit eher das Gegenteil der Fall, d. h., gerade im nicht medikamenttsen
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Bereich fehlen oft aussagekréftige randomisierte Studien (z. B. in der Chirurgie [511]). Um
Uberhaupt Aussagen zum Stellenwert einer bestimmten nicht medikamentdsen therapeutischen
Intervention treffen zu kdnnen, kann es deshalb erforderlich sein, auch nicht randomisierte
Studien in die Bewertung einzubeziehen. Auch an diese sind allerdings Qualitatsanforderungen
zu stellen, insbesondere beziglich der Malinahmen zur Sicherung der Strukturgleichheit. In
aller Regel werden solche Studien jedoch aufgrund der ihnen immanenten geringeren Ergebnis-
sicherheit allenfalls Anhaltspunkte fur einen (Zusatz-)Nutzen oder Schaden liefern kénnen. Die
Einbeziehung von Studien eines niedrigeren Evidenzgrades steht im Einklang mit der entspre-
chenden Regelung im 2. Kapitel § 13 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA [276], wo aber
dafiir eine besondere Begriindungspflicht betont wird. Dort heif3t es: ,,Die Anerkennung des
medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren

Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Bertcksichtigung der jeweiligen medizinischen(L

Notwendigkeit — zum Schutz der Patientinnen und Patiegten umso mehr einer Begrindung j
weiter von der Evidenzstufe 1 abgewichen wird. Dafligi otenzielle Nutzen elner

insbesondere gegen die Risiken der Anwendun im¥gatienten a en, di
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagek inheygehen’; [2@ . h., aIIelfl‘::blcht—
ausgeic

verfugbarkeit von Studien hochster Evid im Allg nicht hende
Begrundung fir eine Nutzenbewertung a IS von Stugh riger angesehen
werden.

: ; . i *
Auch bei der Bewertung von nic ikament@ rapeu erventionen kann es
notwendig sein, die Verk€arsfahigkeit bz -Wennzeichfun eméal MPG) und den
Zulassungsstatus von neirnitteln (g G) zu bgachte sofern die zu prufenden

Interventionen odgr V sinterventio n Einsatz¥@n Wedizinprodukten oder Arznei-
mitteln belnhalt C schnitt&9.1). Entspre@ onsequenzen sind dann im Be-

richtsplan (S|ehe itt 2. 1 % ifizier
3.5 D% e Verf

Verfah dadur aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen
den) im I|chen dirch zustande kommt, dass sich an ihnen thera-
ische oder e Verf schlielen. Die alleinige Gewinnung diagnostischer

rmatl ne medlzml onsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich rele-
vanten

glelcher \@ owohl fur diagnostische Informationen, die sich auf den augen-
b|ICk en Ges tSzustand beziehen, als auch fur prognostische Informationen (oder
Marker), die§i einen zukunftigen Gesundheitszustand beziehen. Im Folgenden werden
daher Vi zur Bestimmung diagnostischer oder prognostischer Informationen gemein-
sam als diagnostische Verfahren betrachtet.

Allgemein kann der Prozess zur Evaluierung diagnostischer Verfahren in Analogie zur Arznei-
mittelprifung in verschiedene, hierarchisch angeordnete Phasen oder Stufen eingeteilt werden
[1,267]. Prospektiv geplante kontrollierte Diagnosestudien der Phase 4 nach Kdbberling et al.
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[1] bzw. Studien der Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [267] mit einer (idealerweise
zufélligen) Zuteilung von Patientinnen und Patienten zu einer Strategie mit bzw. ohne
Anwendung der zu prifenden diagnostischen MalRnahme oder zu Gruppen mit bzw. ohne
Offenlegung der (diagnostischen) Testergebnisse kdnnen dabei in Entsprechung zu (Arznei-
mittel-)Zulassungsstudien der Phase 3 (,,Wirksamkeitsstudien*) gesehen werden. Dement-
sprechend wird ihnen auch der héchste Evidenzgrad zugesprochen (siehe z. B. Verfahrens-
ordnung des G-BA [276]). Auch fur die Zulassung flr bestimmte Indikationen von Arznei-
mitteln und biologischen Produkten, die im Zusammenhang mit bildgebenden diagnostischen
Methoden entwickelt werden, werden von der FDA derartige Studien empfohlen [257], und
Beispiele zeigen, dass sie auch mit vergleichsweise moderatem Aufwand durchfihrbar sind
[21,729].

erster Linie auf der Grundlage solcher Studien mit patie elevanten Endpunkten du

Grundzuge der Bewertung entsprechen dabei dep= A schnitt@bis 34
Ausfihrungen. Unter patientenrelevanten End @ind in di sammenttang diesel-
ben Nutzenkategorien zu verstehen wie

ertung tische ntervo ionen,

ndmlich Mortalitat, Morbiditat und gesu bezogene Leh litat. n Beeinflussung

durch diagnostische MaRRnahmen lasSgsichylabei durch @ ermeidun obehafteter(er)
C

Das Institut folgt dieser Logik und fuhrt Nutzenbewertégen zu diagnostischen Verfahre

bzw. komplikationstréchtiger(er vemtionen den @ezielt(€fen Einsatz von

Interventionen erzielen. Sofern di ung dia er odegRyo ischer Informationen

selbst risikobehaftet oder@ika onstradati kann ein®weniger belastendes diagnos-
el

tisches Verfahren patiegtenr nte Vorgai n, namlichwenn®ei vergleichbarer Testglite
die Testdurchfihryng eniger Mortaditat; Morbidi Einschréankungen der gesund-
> Y

tat verur@. QO

cher Verfahr itzen sich im Idealfall auf randomisierte
durchpefuhrt werden kénnen [67,68,247,476,496,626]. In
kommen bel2 (oder mehr) Patientengruppen jeweils unter-
nwend iegsich jeweils aus einer diagnostischen MaRnahme
onsequenz mensetzen. Ebenfalls von hoher Aussagekraft sind
i allen Patientinnen und Patienten zundchst die konven-
el stische Maltnahme durchgefiihrt werden und anschlieRend
Patie\ und Patienten randomisiert werden, bei denen der zu priifende
eres Er % nd damit eine andere therapeutische Konsequenz als der kon-
Ile Test ergeqeniat (Diskordanzdesign). Ebenfalls von hoher Evidenz und prioritar fr
die Nutzenb @ iagnostischer Verfahren heranzuziehen sind solche Studien, bei denen
die Wechs%kung zwischen diagnostischer oder prognostischer Information und thera-
peutischem zen geprift wird (Interaktionsdesign [626,701]). Viele diagnostische oder
prognostische Merkmale — insbesondere genetische Marker — kdnnen in prospektiv ver-
gleichenden Studien auch retrospektiv bestimmt und auf eine mdgliche Wechselwirkung hin
gepruft werden (sogenanntes prospektiv-retrospektives Design [667]). Die Validitat solcher
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prospektiv-retrospektiven Designs hangt insbesondere davon ab, dass eine prospektive Planung
der Analysen (insbesondere auch der Grenzwertfestlegung) vorhanden ist. Bei allen Studien im
Interaktionsdesign ist es dartiber hinaus wichtig, dass die eingesetzten Therapien dem aktuellen
Standard entsprechen, dass die Informationen (z. B. Gewebeproben) zum interessierenden
Merkmal fir alle Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer oder zumindest fiir eine Stichprobe,
die klar charakterisiert ist und fir die die Strukturgleichheit zwischen den Gruppen weiterhin
gegeben ist, vollstandig vorliegen und dass bei einer Analyse mehrerer Merkmale das Problem
einer multiplen Signifikanztestung adaquat beriicksichtigt wird (siehe hierzu auch Abschnitt
9.3.2) [627].

Insgesamt ist weniger entscheidend, inwieweit eine diagnostische oder prognostische Infor- \\
mation einen aktuellen oder zukinftigen Gesundheitszustand feststellen kann, sondern viel-
mehr, dass diese Information auch pradiktive Bedeutyng hat, also den hoheren (odere}

ringeren) Nutzen einer Folgebehandlung vorhersagen n [247,668]. Wichtig be

nd ther @
Intervention ist, dass ein Nutzen msgesamtswhl erR gel nur da en kann,&iei?elde
Interventionen ihr Ziel erfullen: Sowohl eichend itiver Kkrann tions-
fahigkeit der diagnostischen Intervention ch be| fehl tivita th&gapeutischen
Intervention wird eine Studie keinen r@ier dlagnostl Interven%igen kdnnen.

Neben dem Strategie- und Inte deS|gn ex mit d %cﬁerungsdesign eine
3. wesentliche Form von li ragestelfundleri [497,701]. Bei diesem
. ) he

notwendigerweise verknupften Betrachtungsw diagnostis

Design erfolgt allein au iagnostischerg#ests eine Randomisierung
(und damit ein Einsch der Patie und Patienten, beispielsweise
der Testposmven’ he piefor haiten. Einem solchen Design fehlt
im Vergleich zu ktlonsd rufung 0glichen Therapieeffektes beim Rest
der Patlen d Patien %elsplelsw en Testnegativen. Daher lassen sich aus
solche ur dann | e Schl ziehen, wenn aufgrund anderer Informationen
werden ass einind random|5|erten Patientengruppe beobachteter

E kt Ight auch in ichit rando tep Gruppe vorhanden gewesen waére.
e2|ellen F st sich ejpm,Interaktion zwischen diagnostischem oder prognostischem
rker eeffekt pit fareichender Sicherheit ableiten, auch wenn der Therapieeffekt

nur tgrupge @i, Testpositive und -negative gemeinsam) bekannt ist. Im
(& ) Extre Iaubt es ein Testergebnis, die Krankheit sicher auszuschlie3en,
sOdass Jie Behandln%y rankheit unnitz ist und allenfalls Nebenwirkungen mit sich bringt.
Statistisch k r@ nicht nachgewiesen werden, dass ein bestimmtes Testergebnis mit
absoluter%&a einen bestimmten Gesundheitszustand anzeigt oder ausschlief3t. Kann in
dieser Situat ber fur einen Test gezeigt werden, dass Testnegative ein hinreichend niedriges
(oder Testpositive ein hinreichend hohes) Risiko aufweisen, zentrale Endpunkte zu erreichen,
so kann der Test in der Abwégung des Nutzens und Schadens einer Therapie eine hinreichend
sichere Entscheidung gegen (oder fiir) eine Therapie ermdglichen [562]. So kann beispielsweise

eine Therapie, die in der Gesamtgruppe aller Patientinnen und Patienten ein positives Nutzen-
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Schaden-Verhéltnis aufweist, in einer Subgruppe von Testnegativen nicht sinnvoll sein, weil
der (absolute) Therapieeffekt in dieser Niedrigrisikogruppe hochstens vernachlassigbar gering
sein kann. Damit eine solchermallen verknupfte Betrachtung des Therapieeffekts in der
Gesamtgruppe und des Endpunktrisikos in einer Subgruppe tragfahig ist, muss ausreichend
sicher auszuschlielRen sein, dass der (relative) Therapieeffekt sich in der Subgruppe deutlich
von demjenigen der Gesamtgruppe unterscheidet. Ferner kdnnen Daten zu Patientenpraferen-
zen einbezogen werden, um geeignete Grenzwerte zur Bewertung des Nutzen-Schaden-
Verhaltnisses festlegen zu kdénnen. Zudem kann es sinnvoll sein, themenspezifisch eine
prozentuale MindestgroRe der Subgruppe der Testnegativen bzw. Testpositiven festzulegen.

Die bisherigen Ausfuihrungen beziehen sich primar auf diagnostische Verfahren, die durch eine \\
Erhohung der Testgite (also Sensitivitat, Spezifitdt oder beides) mehr Patientinnen und
Patienten einer bestimmten therapeutischen Konsequenz zufihren. In diesen Fallen is

regelhaft notwendig, durch eine Erfassung der gesamtgiydiagnostisch-therapeutisc
handlungskette den Einfluss des diagnostischen afisens auf patis@levante

zu untersuchen. Es kann jedoch vorkommen, dasq? prifende gii stische V%\ ein
anderes, bereits etabliertes diagnostisches @ diglich %@oll, of&dflss‘ I neue
Test zusétzliche Patientinnen und Patien ntifiziert ode liel3t AM/ehn™er neue Test
direkte patientenrelevante Vorteile %, wie zum ieI gerinvasivitét oder
Strahlungsfreiheit, wird es nic i iy erneut @ ges’ e diagnostisch-
therapeutische Kette zu untersuc il sich di utischpa, K uenzen, die sich aus
dem neuen Test ergeben&von denen sfierigen Tza?erscheiden [57,68,516].

Ausreichend fir einen Diw hweis

S il” der Patientinnen und Patienten
je AqU| estellun e Fragestellung zur (Nicht-)Uber-
stergebnl be |nd|V|du atientinnen und Patienten wird auch als

der me rx)stlschen Tests hinsichtlich bestimmter Testgte-
h die hoch gebnissicherheit aus Kohorten- und Querschnitts-
n Tests voneinander unabhangig jeweils bei denselben
gefuhrt und unter wechselseitiger Verblindung befundet
redienten Krankheitszustdnden kann zusétzlich eine zufallige

der Te @\ ihrung wichtig sein. Neben solchen Studien, die einen intra-
IVI llen V% r Testergebnisse erlauben, sind auch RCTs denkbar, in denen jeweils

ein Teil de nnen und Patienten nur mit dem einen oder dem anderen Indextest
untersuc% evor mittels eines einheitlichen Referenztests moglichst alle Ergebnisse
verifiziert werten. Auch dieses Studiendesign erlaubt eine Bestimmung von Testglte-
eigenschaften mit der hochsten Ergebnissicherheit.

Wenn eine Studie aussagekraftige Daten zum Nutzen, zur diagnostischen Gilite oder zur
prognostischen Wertigkeit liefern soll, ist es wesentlich, dass hierbei ein Vergleich zur
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bisherigen diagnostischen Vorgehensweise erfolgt [703]. Nur auf diese Weise lasst sich der
Mehrwert der diagnostischen oder prognostischen Information sicher bestimmen. Bei Studien
zur Testglte bedeutet dies, dass neben der Sensitivitdt und Spezifitdt der neuen und der
bisherigen Methode von besonderem Interesse ist, inwieweit die diagnostischen MaRnahmen
pro Patientin oder pro Patient unterschiedliche Befunde ergeben (siehe oben Konkordanzfrage-
stellung).

Bei Studien zu prognostischen Markern kommt dagegen haufig multifaktoriellen Regressions-
modellen eine zentrale Rolle zu, sodass Abschnitt 9.3.6 zu beachten ist. Bei der Auswahl nicht
randomisierter Studiendesigns zu diagnostischen Methoden findet die in Abschnitt 9.1.3
dargestellte Rangordnung verschiedener Studiendesigns regelhaft Anwendung.

Bei der Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien zur diagnostischen Glte orientiert oy

jektspezifisch angepasst werden. Die Kiriterie s [70,7
herangezogen, um im Einzelfall Gber den Ein- olltext u i
Studien zu entscheiden. Fir die methodisch osestudie erd pripfar das

PROBAST-Instrument verwendet [76?]@ r Kriterie @ TRIPOD- m&1ts [141]

wird Uber den Ein- oder Ausschlu Vollte Dlizierter ien entschieden

[15,19,341,342,515,666,742]. Q Q
.
Studien der Stufe 3 und 4 Fr und. T [267] g0 %e Einfluss der zu pru-

h
fenden (diagnostischen) &en auf (dif -)diagnostisc berlegungen und / oder
auf nachfolgende thefapsutischie (oder Entscheidungen untersuchen,
d. h., es wird unig ol das Er

s diagnostisciiwn Tests Uberhaupt zu einer Ver-
anderung von E lungen fihr che Studi > Studienkonzepte haben aber den
d, und sind daher eher theoretischer

wesentliche ac , dass si scharf deﬂ%
Natur. e t Quall nzeic daSs erkennbar geplant die beteiligten Arztin-
nen r der Durc ung oder ekanntwerden der Ergebnisse des zu prufenden
n Verf@m Hin uI die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens der Er-
und au iteres dla ches und / oder therapeutisches Vorgehen befragt
das Er is des zu prufenden diagnostischen Verfahrens veranderte
etrospektive Ein- und theoretische Abschéatzungen sind
7,316]. Der Stellenwert derartiger, letztlich unkontrollierter
ahmen zenbewertungen diagnostischer (oder auch prognostischer) Ver-
uss als wgit nd unklar angesehen werden. Informationen zu Management-
anderungen ﬂ) en deshalb nicht fir einen Nutzennachweis herangezogen werden,
solange @ ationen (iber die patientenrelevanten Auswirkungen solcher Anderungen

vorliegen.

di

Es ist weiterhin vorstellbar, dass ein neues diagnostisches Verfahren in eine bereits existierende
diagnostische Strategie eingebettet werden soll, beispielsweise dergestalt, dass ein neuer Test
einem etablierten Test vor- (Triage-Test) oder nachgeschaltet (Add-on-Test) werden soll, um
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den Einsatz des jeweils anderen zu reduzieren [67]. Dabei muss allerdings vor dem Hintergrund
der nachfolgenden therapeutischen (oder andersartigen) Konsequenzen bedacht werden, dass
sich durch eine solche Kombination von Tests die Patientenpopulationen, die aus den jeweilig
kombinierten Testergebnissen resultieren, von denjenigen unterscheiden, die aus den Einzel-
testergebnissen resultieren. Dieser Unterschied kénnte wiederum Einfluss auf nachfolgende
therapeutische (oder andersartige) Konsequenzen und deren Effektivitat haben. Ist ein solcher
Einfluss nicht hinreichend sicher auszuschlielen, sind — wie oben bereits ausgefiihrt — ver-
gleichende Studien zu den diagnostischen Strategien mit und ohne neues Verfahren erforderlich
[257,482].

Mehrere diagnostische Einzeltests / -informationen werden zum Teil Gber Algorithmen, Scores
oder Ahnliches zu einem Gesamttest zusammengefasst. Bei der Bewertung solcher kom-

binierten Tests sind die gleichen Prinzipien wie bei Einzeltests anzuwenden. Insbeson
s jeden neuen Tests unak u
ert estlegu oregewi

miussen die Validierung und die klinische Evaluatign

erfolgen von der Testentwicklung (belsplelswelse n ?1
Auswertungsalgorithmus) [687].

Auch Biomarker, die im Rahmen einer. ierten od ser stratlther? Medizin
eingesetzt werden, sind mit den h|er ISierten Me zu evaI 701]. Dies
gilt sowohl fir Biomarker, die vor |dun gln ine . einer anderen)
Therapie bestimmt werden, als a solche, dl% nd ei i& bestimmt werden,
um Uber Fortfihrung, Abkfruch, V¥echsel ssungéL erapie zu entscheiden
[672,728]. Auch hier is erscheld g AN en der prognogischen und der préadiktiven
Wertigkeit eines Mer esentlich. P tische M ben Informationen Uber einen
zukiinftigen Ge . and und iehen sich hi ller Regel auf den Verlauf unter
Behandlung und : VerI uf rankung ohne Behandlung. Dass ein
Biomarker,phggnos g at, bedeut ht, dass er auch prédiktive Bedeutung hat;

Sc@ annesa der Be on Diagnostika notwendig sein, das Ergebnis des
0 atsbe fahrens E Kennzeichnung und den Zulassungsstatus zur

gnostik e|n§ rArznel | zu beachten (5|ehe Abschnitt 3. 3 1) Entsprechende Kon-

juenz r\
3.6

kennun reening

S%reen gprogramn&I n sich aus unterschiedlichen Bausteinen zusammen, die entweder
als Ganzes en untersucht werden (kénnen) [158,663]. Bei der Bewertung erfolgt
eine Orie% n international akzeptierten Standards bzw. Kriterien, wie zum Beispiel
denjenigen UK National Screening Committee (UK NSC [724]), der US Preventive
Services Task Force (US PSTF [328,568,632]) oder des National Health Committee (NHC) aus
Neuseeland [533].
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GemaR den oben genannten Kriterien bewertet das Institut den Nutzen von Screening-
malnahmen in erster Linie anhand von prospektiv geplanten vergleichenden Interventions-
studien der gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise zufalligen) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne Anwendung der Screeningmafnahme (ggf. auch zu
unterschiedlichen Screeningstrategien) und der Betrachtung von patientenrelevanten End-
punkten. Die Grundziige der Bewertung entsprechen dabei den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4
gemachten Ausfihrungen.

Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor, kann eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Dabei wird die Glte des
Screeningtests anhand allgemein verwendeter Testgutekriterien, die in ausreichend ergebnis- &
sicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kdbberling et al. [1]), bewertet (sieh
Abschnitt 3.5) und gepriift, inwieweit belegt ist, dass die gus den Testergebnissen resultiereng
Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. &lr (zumeist anzunehmende
therapeutischer Konsequenzen lassen sich solc efege aus rand%rten Intpayentions
studien ableiten, in denen eine frtheitige(re it efer spéte(r ervention%c en
wurde. Ggf. kann der Nutzen einer fruhz U ' n

egenubgheiley spate(npn | tf ention
auch anhand von Interventlonsstudl werden, i @ ich eige selwirkung
tio Q

zwischen der Friihzeitigkeit des Inter eginns und nterventiGgsetiekt untersuchen
lasst. Dies kann entweder direkt % ner S |nd|rek urch @€n Vergleich von

Studien mit unterschiedlichem | ghtionsbeqi r ans g elchbarem Design
erfolgen. Auch hier entsp&die rundzigge ewertung% den Abschnitten 3.1 bis

3.4 gemachten Ausfiih en.
Ein besonderer $& %ﬁ von enln besteh

Jberdiagnosen hervorzubringen.

Eine Uberdlagno eflnlert |gentI|c r -positive Diagnose, die aber — ohne
Screenlng u L zelten ptome acht hatte [125]. Uberdiagnosen treten
belsple elnem auf sam fortschreitende Erkrankungen auf, weil dort
lichkeit dass e|n on vor einer Symptomentwicklung an einer
rsache v t¥ Da Ulfe nosen als schadliche Wirkung jedes Screenings
dIich 5| och nur ind erfasst werden konnen, sind zur Erfassung dieses

unkts s ethode @ndlg [124,219].

; 3.7 Pr}\\n

%lelt dar, |ne gesundheltllche Schéadigung zu verhindern, weniger wahr-
nI h zuma u verzogern [746]. Wahrend die Priméarpravention alle Malinahmen

vor Eintritt a baren biologischen Schédigung zur Vermeidung auslésender oder vor-
handene ilgrsachen umfasst, beinhaltet die sekundére Pravention Aktivitaten zur Ent-
deckung Klinisch symptomloser Krankheitsfrihstadien und ihre erfolgreiche Frihtherapie
(siehe auch Abschnitt 3.6). MalRnahmen der Primér- und Sekundarprévention zeichnen sich
dadurch aus, dass im Unterschied zu kurativen Maltnahmen haufig ganze Bevolkerungsgruppen
im Fokus der Intervention stehen. Tertidrpravention im engeren Sinne bezeichnet spezielle
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Interventionen zur Verhinderung bleibender, insbesondere sozialer FunktionseinbuRen nach
dem Eintreten einer Krankheit [345]. Sie ist weniger Gegenstand dieses Abschnitts, sondern
findet ihre Entsprechung in den Abschnitten zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln und nicht
medikamentosen Verfahren (siehe Abschnitte 3.3 und 3.4).

Nutzenbewertungen zu (anderen als Screening-)Praventionsprogrammen fiihrt das Institut in
erster Linie ebenfalls anhand prospektiv geplanter vergleichender Interventionsstudien mit
einer (idealerweise zufalligen) Zuteilung von Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne An-
wendung der Préaventionsmalinahme und der Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten
durch. Unter anderem wegen einer moglichen Kontamination zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe kommen alternativ auch Studien, bei denen Cluster den Interventionsarmen
zugeteilt werden, infrage [714].

die Anwendung dieses Studiendesigns wi u

gramme empfohlen [58]. Das Institut orieqt ICITbei der Qu‘bewertun&h@r Studien
an den von der Cochrane Effective @ d n of Carew Group ent-

wickelten Kriterien [139]. Q
.
Fir den Nutzen auf Populatighsebergst neben %&M;xtmta s%hen Programms auch
die HOhe der Teilnahmerdte ®gtscheidend. A ist die Frag evant, welche Personen
erreicht Werden S0 gl inweise dar s Praventi ogramme gerade von Bevolke-
rungsgruppen rankhe risik® weniger i ruch genommen werden [458].
Beide Aspekte shalb im be ren Fokus @‘ ertungen des Instituts.
ertung un 37h-Bew tw;
gendengvird zuer @tenmalbev&gen geméR § 137e SGB V eingegangen, bevor
rpen geman 7IPSGB Verlautet werden. Die Gemeinsamkeit beider Bewertungs-
jeweli immte nicht medikamentdse Untersuchungs- oder

@ ndlungs anhand Unterlagen bewertet werden, die dem Institut von externen
rde@' re Gemeinsamkeit kdnnen beide Bewertungsverfahren dazu

prob ie durchgefuhrt wird, sodass die Eckpunkte der Studie gepruft
tltut selb@ ickelt werden missen.
3.8.1 Potenzi tung
Potenzia ungen gemdal §137e Abs.7 SGBV zielen im Gegensatz zu Nutzenbe-

wertungen dafauf ab zu prufen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden
maoglicherweise einen Nutzen aufweisen. Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher
vorliegenden Erkenntnisse einen moglichen Nutzen erkennen lassen und zweitens auf der Basis
dieser Erkenntnisse eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung des Nutzens der
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Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt (siehe Kapitel 2 8 14 Abs. 3
und 4 der Verfahrensordnung des G-BA [276]).

Eine Potenzialbewertung gemaR 8 137e Abs. 7 SGB V beruht auf einem Antrag, fiir den der
G-BA die Form und die notwendigen Inhalte definiert hat. Antragsberechtigt sind die Her-
stellerinnen und Hersteller eines Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische An-
wendung einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode malgeblich beruht, und
Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieterin oder Anbieter einer neuen Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben. Im Antrag
sind aussagekraftige Unterlagen vorzulegen, die sich insbesondere auf den aktuellen Er-
kenntnisstand und den zu erwartenden Nutzen der neuen Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethode beziehen (siehe 8 20 Abs. 2 Nr. 5 der Verfahrensordnung des G-BA [276]).
Optional kann auch ein Vorschlag zu den Eckpunkten einer Erprobungsstudie eingerej
werden. Ein Antrag zu einer Methode kann sich auf eine g&r mehrere Indikationen bez ' /)

ioWitat der AQgabe
eSmnpaftl gkeiggler im

Im Rahmen der Potenzialbewertung wird von@u die PI
Antragstellers geprift. Diese Prifung bezi esonde

Antrag dargestellten medizinischen Fragg nggen), die G vom An telfer durch-
gefiihrten Informationsbeschaffung (i chnitt 8. |nsch der Ergebnis-
sicherheit der relevanten Studien Ok rrekth ntra darg ten Ergebnisse.
Eigene Recherchen konnen zur % tltzung d ertun fﬂhrt werden; es ist

jedoch nicht Aufgabe oder giel des

Die Bewertung mindet_in eind Aussag

Behandlungsmetrpde %aus Sicht de
Erprob studie gep@ der Antrag keinen solchen oder

Antragsteller voig
einen ungeelgnet schlag 6 kretisier stitut die Eckpunkte einer mdglichen

stitut d| egten en zu vervollstandigen.
Z|al der bean ten Untersuchungs- oder
tuts ein P Wal feststellbar ist, wird die vom

Erprobun die.

esonder etzung Si e| der Potenzialbewertung im Vergleich zur
N tung de |edr|ge rderungen an die Evidenz zu stellen. Letztendlich

S st das probung eine adaquate Datengrundlage flr eine zukinftige
nbewert ustellen. entsprechend lasst sich ein Potenzial insbesondere auch
d

er |@ randomisi tudien begriinden. Dartiber hinaus finden auch weitere
methodis r sétzég

zenbewertung bei der Potenzialbewertung keine oder eine nur
elwe e Anwe ie im Folgenden dargestellt wird.

niedrigeren A ungen an die Evidenz eine erweiterte Bewertung der qualitativen Ergeb-
nissicherhe ht randomisierter Studien vorgenommen. Hierbei werden neben den in Ab-
schnitt 3.1.4 fur randomisierte Studien genannten Stufen (hohe oder maRiige Ergebnissicherheit)
folgende Grade verwendet:

Im Gegensatf z nbewertung wird im Rahmen von Potenzialbewertungen aufgrund der
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= geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer hoherwertigen nicht randomisiert
vergleichenden Studie (beispielsweise quasirandomisierte kontrollierte Studien, nicht
randomisierte kontrollierte Studien mit aktiver Zuteilung der Intervention nach vorab
geplanter Regel, prospektive vergleichende Kohortenstudien mit passiver Zuteilung der
Intervention) mit adaquater Kontrolle ftir Confounder,

= sehr geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer héherwertigen nicht
randomisiert vergleichenden Studie (siehe vorheriger Punkt), jedoch ohne adaquate
Kontrolle fur Confounder, oder Ergebnis einer sonstigen nicht randomisiert verglei-
chenden Studie (beispielsweise retrospektive vergleichende Kohortenstudien, historisch
kontrollierte Studien, Fall-Kontroll-Studien), \\

= minimale qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer nicht vergleichenden Studie
(beispielsweise 1-armige Kohortenstudien, Verlaufsheobachtungen oder Fallserien,
Querschnittsstudien oder sonstige nicht vergleichen udien), das einen indirekt (L
aturkontrol laubt. Q

Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studl

Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissich | Kont v onfo der%sbe-
sondere durch multifaktorielle statistisc n — wie | chnltt 9.3 schrieben —
angestrebt werden kann. Auch welte@ werden Jer Einsc der Ergebnis-
sicherheit berticksichtigt (siehe A

tzena S e% Sinne von Belegen,

Abweichend vom Vorge das a bleitun

Hinweisen oder Anhalts&enK zielt (sie nitt 3.1.2), den bei der Potenzial-
bewertung auch Surr iehtigt, fur di h keine hinreichende Validitat
gezeigt werden (K5 gaten nktewsollen Jed&bliert und plausibel sein, um
hiertiber ein Potgrunden zu@

Sofern d W dmgnosﬁ&@etho en zﬂ/erten ist, finden auch Daten zur Testgte
BerUck@ Hierbei f rgebnls&whelt der zugrunde liegenden Studien zu priifen

.3.13). g 2. Schritt erfolgt eine Plausibilitatsprufung der dia-
iglic

(si

n Methode®hini h d Antragsteller postulierten Effekte beziiglich patien-

%Ievamer En , d. h. direkter Effekte der Methode sowie therapeutischer

?} seque@ ie d|e didgnoswsche Methode patientenrelevante Zielgréfien beeinflussen
onnte

3@2 -1 7h Bew:

Bei §-137h- ewﬁ n ist die Grundlage der Bewertung nicht wie bei Verfahren nach § 137e
SGB YV ejin ARtr nes Medizinprodukteherstellers oder eines sonstigen Unternehmens; Be-
wertungen i3 8§ 137h SGB V fullen auf den von einem Krankenhaus zusammengestellten
Unterlagen. Die Bewertung bezieht sich auf eine neue Untersuchungs- oder Behandlungs-
methode, deren technische Anwendung malgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts
hoher Risikoklasse beruht. Mit dem Hersteller des Medizinprodukts hat das Krankenhaus
Einvernehmen herzustellen, bevor es die Informationen zum Nutzen der Methode an den G-BA
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Ubermittelt. Diese Informationen kénnen dann beim G-BA durch weitere Krankenhauser und
Medizinproduktehersteller erganzt werden, bevor sie dem IQWiG zur Bewertung bermittelt
werden.

Eine 8-137h-Bewertung kann gemal} § 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V zu 3 mdglichen Ergebnissen
fuhren:

= Die zu prifende Methode l&sst einen Nutzen erkennen im Sinne von § 137h Abs. 1 Satz 4
SGB V. In diesem Fall ertibrigt sich die Befassung mit einer moglichen Erprobungsstudie.

= Schadlichkeit oder Unwirksamkeit der zu prifenden Methode sind im Sinne von § 137h
Abs. 1 Satz 4 SGB V erkennbar. Auch in diesem Fall erlbrigt sich die Befassung mit \\
einer moglichen Erprobungsstudie.

= Es lassen sich weder der Nutzen noch die Schédlichkit oder die Unwirksamkeit der (L
Methode erkennen. In diesem Fall sind die Eck emer moglichen Erprobung ;
zu prifen oder neu auszuarbeiten.

@ﬂNutzen, idrrefikeit) e%% den

Shererdschaden der
: cl ie den e
Hierfur konnen neben Ergebnisseiyz# patiente
Surrogatendpunkten ausre d sein.

ksamkeit b 't darin, dass die
O% 2> &

ichtbehangdlung vergleichbar sind.
en E auch Ergebnisse zu
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4 Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

4.1 Einfuhrung

GemaR SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen tber die Methoden und Kriterien flr die
Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNBs) auf der Grundlage der in den jeweiligen
Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsokonomie. Fur jede KNB missen u. a. auch Entscheidungen zur Perspektive, zum
Zeithorizont, zur Auswahl der Komparatoren, zum zugrunde liegenden Versorgungspfad, zum
Modell, zur Datengrundlage und zur Darstellung der Unsicherheit gefallt werden. VVor dem
Hintergrund der Beauftragung durch den G-BA werden diese grundlegenden Kriterien einer
KNB kurz erlautert. Alle Abweichungen von den hier vorgelegten Methoden sind im Einzelfall

zu begriinden. (L

4.1.1 Rechtliche Grundlagen fur die Kosten-Nutzen-Bgwertung nach SGB V @

In den folgenden Féllen kann das Institut miff"'ges eltsbkono ischen Fra
beauftragt werden: @
= Nach 8 139a Abs. 3 Nr. 2 SGB V ka g Institut zu Ex3 $ er Qu ert-
schaftlichkeit der im Rahmen der®gsetzijchen Kra :@ |cherung achten
Leistungen beauftragt werde B
imi onn beauftragt werden.
iterhi i B beauftragt werden.

, die fir KNBs im Allgemeinen
sich bei KNBs von Arzneimitteln

&@le (rei e&pektlve der gesetzlichen Krankenversicherung
der GKV |chertengemeinschaft, die Sozialversicherungsper-
pektive ner Sozialversicherungstrager sowie die gesellschaftliche
rspekii ichtigt . Im Unterschied zur reinen GKV-Perspektive werden bei
i e auch Kosten beriicksichtigt, die den Versicherten entstehen,
Abschnitt 4.4.1). Je nach Auftrag fir eine KNB kann es er-

V- rtenpe
zahlun
fﬂderl h sein, ; t|ve einzelner Sozialversicherungstréger zusatzlich zur Perspektive
n

der GKV-V ngemeinschaft einzunehmen. Die Entscheidung, ob weitere Perspektiven
in eine ommen werden sollen, hangt allein von der Frage ab, ob dies fiir die
Entscheidungstrager relevant ist. Die Ergebnisse der Bewertung aus einer erweiterten

Perspektive werden dem Entscheidungstrager gesondert ausgewiesen zur Verfiigung gestellt.
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4.1.3 Zeithorizont

Der Zeithorizont muss mindestens die durchschnittliche Studiendauer abbilden und somit fur
die Entscheidung relevante Kosten- und Nutzenunterschiede zwischen den Interventionen einer
KNB einbeziehen. Insbesondere bei chronischen Erkrankungen sollte moglichst ein langerer
Zeithorizont gewéhlt werden [88,201,495,715]. Fur gesundheitsokonomische Evaluationen
Uber langere Zeithorizonte werden haufig entscheidungsanalytische Modelle eingesetzt [660].
Die Kosten und der Nutzen sollen immer tber denselben Zeithorizont modelliert werden.

Der angemessene Zeithorizont ist haufig langer als der Zeitraum, den die verfligbaren
Primdrdaten aus prospektiven Studien abdecken. Dann sollte unter Abwéagung der Dauer der X
Studien ein der Krankheit angemessener Zeithorizont gewahlt werden [349,715]. (t

4.1.4 Auswahl der Komparatoren
Fur die Herleitung einer Effizienzgrenze, der vom ewdhltepgDarstellungsf e
Ergebnisse einer KNB (siehe Abschnitt 4.6), gind in einem ikationsgelfie -
gungsrelevanten Interventionen in eine KNBses A e'z. B. kdnnenfayCh zu
Wirkstoffklassen zusammengefasst wer dies me ; sinnvwcheint und
ausreichende Homogenitat vorliegt (siehe nitt 9.3.70 Q

4.15 Versorgungspfad Q \? V .

Fur jede KNB sollte/n zugéichst emfmehrgre % ungspfad r das Indikationsgebiet

ungspfad_be ehandlungsgbiaufe flr Patientinnen und

Patienten mit einer / ie n spezifisc dikation/- einer zeitlichen Abfolge und
strukturiert sie neGT™3g , beteili Berufsgrupperf\Stadien und ggf. weiteren Aspekten.
Dieser Versorgumg

dient als sJum das e @ ngsanalytische Modell (siehe Ab-
schnitte 4.1§ und 477) zu esstedlen’ eiterhinb%s auf dem Versorgungspfad auch die
Recherchfen »a aten zu@\ nd Wew notwendigen Daten fir das Modell.

Zu®l auftra n der Keankheitsverlauf und die Versorgung in Deutschland kurz

onen und

gserbr 3 renzen der Zulassung und des Wirtschaftlichkeitsgebots
erbracht % ribér.h @» muss die Anwendung innerhalb der VVorgaben der Richtlinien
und inweise et werden, die im System der gesetzlichen Krankenversicherung
(&en. eiterhin sg‘ elle Therapieempfehlungen fur Deutschland darzustellen, wobei
gultige Leitli im gezogen werden sollten. Aus dem beschriebenen Versorgungskontext
sollen dig fu& NB relevanten Komponenten abgegrenzt werden, sodass ein modell-
relevanter rgungspfad beschrieben werden kann. Wenn einzelne Komponenten dezidiert
nicht in den Versorgungspfad aufgenommen werden, sollte diese Entscheidung begrindet
werden.
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Selbst wenn eine Piggy-back-Studie vorliegt — eine klinische Studie, in der neben dem Nutzen
und Schaden einer Technologie zugleich auch die Kosten erhoben werden —, sollte begleitend
ebenfalls ein Versorgungspfad abgebildet werden, damit die Kosten und weitere Daten, die in
der Piggy-back-Studie erhoben wurden, anhand eines beigefligten Versorgungspfads nach-
vollzogen werden kdnnen.

416 Modell

Piggy-back-Studien liegen sehr selten vor. Dariiber hinaus werden 6konomische Daten in
Klinischen Studien meist nicht erhoben. Haufig sind die Daten nicht ausreichend fiir eine
umfassende Aufbereitung der Kosten einer Intervention. Denn zum einen liefern klinische X
Studien selten Informationen zu den langfristigen 6konomischen Konsequenzen, die mit der \
Einflhrung einer neuen Intervention einhergehen. Zum anderen greifen sie nicht immer adéqu I(L
und vollstandig die fur die Kostenseite in Deutschlandyelevanten Versorgungsaspekte Qu
Daruber hinaus kann auch ein protokollinduzierter R

verbrauch.im Rahmen kl e
Studien Fehleinschatzungen auf der Kostensei ieren. Aus lie Gri e
Modellierung der Kosten einer Interventiongai ntlich nte der KN iehe
Abschnitt 4.4). Ebenso kann in einer KNB n modelli en, wergheineryKNB ein
langerer als der studienbelegte Zeithorizo unde gele n soll @A chnitt 4.3).
4.1.7 Spezifische Datenquell ndhei@ie B .
Daten, die fur die Abbildung’der VVégforgun m miologie Wn& der Kosten in die KNB
eingehen, kénnen auf vers€hidgenen Wegen erdenund a terschiedlichen Quellen
stammen (siehe auch %itt 4.4.4u )
b

)' @

.
Auswertungen vn ardaten s
Praxis Sekupdardawnaialyse,a 24]. Insb e sollen die Auswahl der Datenbasis,
der Stichpro d der Studienpopulation (inkl. Ein- und

die Grof Wame Mer
Aussch ritgrien), die s@ en Met n und die Kontrolle von StérgréRen transparent

besghri nd begpi erder@je Generalisierbarkeit und die Reprasentativitat der

nisge sollten_éenlautert werde 8inzelnen Auswertungsschritte mussen nachvoll-
ar sein; PIa@t tskontrgllen sind sicherzustellen.

?ﬁ/erden erwen %ten diese evidenzbasiert sein und aus dem deutschen Ge-
sundiged oder ays & OECD-Land mit in Deutschland vergleichbaren Versorgungs-
s@kt n stammer@& schnitte 5.1.2 und 5.1.3). Sind keine evidenzbasierten Leitlinien

in dem” zu unt@ enden Indikationsgebiet vorhanden, ist abzuwdgen und transparent

darzulegen, e deutsche Leitlinien verwendet werden kénnen oder ob auf Experten-
befragun tckgegriffen werden soll.

Befragungen von Expertinnen und Experten folgen den allgemein anerkannten Methoden und
Vorgehensweisen der quantitativen Sozialforschung. Das heift, dass bei der Befragung von
Expertinnen und Experten explizit Angaben zur Rekrutierung, Anzahl und Expertise der
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Expertinnen und Experten, Fragestellung, zu individuellen Antworten (nicht nur Mittelwerten),
zur Art der Konsensfindung sowie zur Darstellung und zum Umgang mit den Ergebnissen zu
machen sind. Preiskataloge bzw. -verzeichnisse mussen aktuell sein und die fur die GKV
relevanten Preise abbilden.

4.1.8 Unsicherheit

Nach international blichem Vorgehen werden folgende Arten der Unsicherheit in der
gesundheitsékonomischen Entscheidungsanalyse unterschieden [81]:

Tabelle 6: Konzepte von Unsicherheit in der gesundheitsékonomischen Entscheidungsanalyse

Bezeichnung Konzept Andere Bezeichnungen | Vergleichbares
in der Literatur Konzept bei
Regressions-
modellen

stochastische Unsicherheit | zuféllige Variabilitat im Ergebnis
bei gleichen Probandinnen ung

at First-(@Fehlerterm
A q?,
des

Probanden
Parameterunsicherheit Unsicherheit in der Schg ¥ Stgndardfeh
des interessierenden@ ANGACTETS i S%‘
strukturelle Unsicherheit | zugrunde liegenge ! i dl i i AWt des Regressions-
entscheidun i ollells, z. B. linear,
Modell oglinear

(adaptiert und Ubersetzt aus Brigg&tal.

Aufgrund der Vidsch%it einer KN ss die U uchung der Unsicherheit in allen
Bereichen bedac azu ori rt sich das {0, an der Einteilung der Unsicherheit

(siehe Tabelle 6)

Dazu Absc 2, 4.3, Nnd 4.5 zundchst grundsétzliche Bemerkungen
iC itund z tel ungsannahen gemacht. In Abschnitt 4.7 werden dann die
ng und di stellung tecsuchung von Unsicherheit dargestellt.
@ Interp @1 der Er sse
ie Er

rden, ta h und grafisch in Form einer Effizienzgrenze dargestellt

(S|e g 10). ' entlonen 1 bis 7 werden als Komparatoren mit ihren Kosten-
erhaltniss ragen. Die Interventionen 1, 4, 6 und 7 bilden eine Effizienzgrenze.

Das Iet e Segm %@r ffizienzgrenze kann unter der Annahme, dass es den Kehrwert der
gegenwartig %ngsbereitschaﬁ darstellt, linear extrapoliert werden. Dann gilt: Inter-
ventioneffalie sich endpunktbezogen auf der Fliache A befinden (vgl. Intervention 8'), haben
nach ihrem Kosten-Nutzen-Verhéltnis gegeniiber dem extrapolierten letzten Segment der
Effizienzgrenze ein besseres Kosten-Nutzen-Verhéltnis und kdnnten somit zum angegebenen
Preis erstattet werden. Interventionen auf der Flache B (vgl. Intervention 8"") haben nach ihrem
Kosten-Nutzen-Verhaltnis gegenuber dem extrapolierten letzten Segment der Effizienzgrenze
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ein ungunstigeres Kosten-Nutzen-Verhaltnis, sodass ihr Preis bezogen auf die Effizienzgrenze
als nicht angemessen angesehen werden kann, da sich die vorhandene Effizienz verschlechtern
wirde. Der Entscheidungstrager kann unter Beriicksichtigung des Kriteriums der Ange-
messenheit der Kosten von Interventionen auf der Flache B einen Erstattungsbetrag verhandeln.
Interventionen mit gleichbleibendem Kosten-Nutzen-Verhéltnis (vgl. Intervention 8') erfiillen
ebenfalls das Kriterium, dass ihr Preis im Vergleich zum extrapolierten letzten Segment der
Effizienzgrenze angemessen ware.

Nutzen

O \Q@ »
< > \ b‘ .
&2
(S
V ’&okostenﬂ&tient
NetigKostan: okosten si \ sten, diggsich aus der VVersorgung ergeben, bereinigt um

Ko@amngen sogdnaigte Cost- Offs% *
Idung 10: D@I ng der eptscherdungsrelevanten Bereiche
; Die I@ elg e che Interventionen den verhéltnismaRig gréfiten Nutzen im

den ents n Kosten aufweisen. Ineffiziente Interventionen sind z. B. sowohl

t&iter 8ls auch in Bfu einen Endpunkt von geringerem Nutzen als andere Interventionen.
Wenn sow n als auch der durch die neue Intervention generierte Nutzen hoher sind
als dlejenlge reits in der Effizienzgrenze abgebildet sind, ist aus der Effizienzgrenze
selbst nicht Gwekt ableitbar, welche Kosten dieser Intervention angemessen sind. Somit missen
weitere Kriterien herangezogen werden, um zu beurteilen, ob die Anwendung einer Zusatz-
nutzen stiftenden, aber kostenintensiveren neuen Therapie angemessen ist. Das Institut geht
davon aus, dass eine Verschlechterung der Effizienz in einer Indikation durch die Aufnahme
neuer Interventionen unangemessen ist. Diese Effizienz wird durch die lineare Extrapolation
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der Steigung des letzten Segments der Effizienzgrenze umgesetzt. Daher werden bei einem
gegebenen Nutzen einer zu beurteilenden Intervention solche Kosten-Nutzen-Verhaltnisse als
angemessen angesehen, die — gemessen an der Effizienzgrenze — nicht zu einer Verschlech-
terung der Effizienz in einem gegebenen Indikationsgebiet fiihren (siehe Abbildung 10).

Wenn ein MaR des Gesamtnutzens festgelegt wird (siehe Abschnitt 4.3.3), ist dieses als
priméres Ergebnis anzusehen. Ist die Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen fur die Be-
wertung einer Intervention erforderlich, so bleibt es dem Entscheidungstrédger unter Beachtung
der Relevanz der patientenrelevanten Endpunkte vorbehalten, eine Gewichtung vorzunehmen.
Eine &hnliche Vorgehensweise kann auch bei Zulassung einer Intervention in mehreren
Indikationsgebieten erwogen werden.

Q
Die Zumutbarkeit einer Kostenlibernahme durch die GKV-Versichertengemeinschaft h3 (L
einerseits von der Angemessenheit des Preises einer Intervigtion ab, andererseits aber a %
den damit verbundenen kinftigen Gesamtausga Abliangigkeip=er finanzie :
tungsfahigkeit und Zahlungsbereitschaft der GKV-Vesitherten schaft. D& wider=tie
finanzielle Leistungsfahigkeit noch die Z tschaft -Versicherte ein-

schaft bewertet wird, wird zur Zumutbarkgi tenubern eine kon Erfipfehlung
abgegeben. Um zukunftige finanziell entberna arzustellen, soll

eine Ausgaben-Einfluss-Analyse durchgefiihr rden, die dem
Entscheidungstrager als Informa heidurigYitbet die Zumutbarkeit
dienen kann.

4.2 Modellierung %& @
»
4.2.1 Grundlm @
In einem gesund onoris scheidunﬂ@ll als Kernstiick einer KNB werden
Daten z zept und zu 0\ osten aus verSeiedenen Quellen zusammengefihrt, um
Kosten- enyVerhaltnis n InterverMn im Krankheitsverlauf zu berechnen. Eine
aus Qchiedenen Quellen mithilfe eines Modells ist oft aus

Zugam énrung v
i Vigizahl von Qclirtlen notwe (@ Zﬁmeist werden in einer Studie nicht alle fir die
a gnd

Varimh pen. Auch wird ein gesundheitsékonomisches Modell

izit daz et, Nut Kosten Uber den studienbelegten Zeitraum hinaus zu
extrapom\ S \O

ungheitsokono

odelle sind somit, wie mathematisch-formalisierte Modelle, auch
eine vereinfacht ung der Realitdt. Durch eine bewusste Reduktion der Komplexitat der
fiir das EntsCe sproblem relevanten Entscheidungsfaktoren und -variablen wird zudem
analytisc heit geschaffen.

Fur gesundheitsokonomische Modelle ist eine griundliche Dokumentation von zentraler
Bedeutung. Diese Dokumentation sollte grundsatzlich zweigeteilt sein: zum einen eine allge-
meine anschauliche Dokumentation des Vorgehens mit Darstellung und Begrindung der
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getroffenen Entscheidungen und der Auswahl der Daten(-quellen); zum anderen eine
technische Dokumentation, welche die funktionalen/ mathematischen Beziehungen der
Modellkomponenten darstellt, sodass eine sachverstandige Dritte oder ein sachverstandiger
Dritter die Ergebnisse des Modells unabhdngig von einer bestimmten Software replizieren
kann.

Der Grad der Komplexitat bzw. das MaR der Reduktion eines Modells hangt immer von der
Fragestellung ab und lasst sich a priori nicht festlegen. Daher ist neben der internen Validitat
eines Modells die Anwendbarkeit zu beschreiben und zu belegen. Die Modellstruktur (z. B.
Gesundheitszustande), die sich innerhalb der Zulassung und im Rahmen der Leistungs-
erbringung nach SGB V bewegen muss, wird zur Sicherung der externen Validitét regelhaft mit \\

externen klinischen Sachverstandigen abgestimmt. (L
4.2.2 Grundsatzliche Aspekte der Modellentwicklun (L
Die Modelle missen im Ergebnis detailliert den z nd die Ko bilden e %n
Deutschland fir die zu betrachtende Interv n efgeben. D issen folgen for-
mationen in das Modell eingehen: % b \ .
= Ergebnisse zu den Effekten (Nutzqa un aden) de@ventione
= vollstandige Erfassung der itskosten @ % o
= alle Krankheits- und lungdaspektg, d nten Eézhau die Nutzen- oder

de

Belfand
Kostenkomponente &dells haben ,Z.B.inden ichen Demografie,
Epidemiologie, V(s
.

ngspfad(e). $
.
Da oft Daten znen Aspek hlen, ist ﬁ ders wichtig, den Einfluss dann
getroffener o7t und Magde ts auf d“ nisse durch Sensitivitatsanalysen zu

ditat ur@@/ inh ich%hvollziehbarkeit von Modellierungen sicher-
n

Bedingu rfullt sein:

t K¥ar beschriebenen und begriundeten Modellinputs und

ge]
V]
=
@D
>
N

Nj;reichenden Abbildung der modellierten Erkrankung, der mit ihr
der betreffenden Versorgungspfade,

. ausreichEd@foilitét zur Berechnung multipler Szenarien bei variierenden Annahmen

und Sgttings,

= Mdglichkeit der Bestimmung von Unsicherheit in den vorhergesagten Kosten und
Nutzenkomponenten.
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4.2.3 Einflussdiagramm und Modellkonzept

Auf Basis der Uberlegungen und Informationen, die zur Erstellung des Versorgungspfades
geflihrt haben, werden die Grundlagen fir das Modell in einem Einflussdiagramm und einem
Modellkonzept dargelegt.

Ein Einflussdiagramm bildet grafisch die wesentlichen Zusammenhange zwischen dem
Krankheitsverlauf, den Patientencharakteristika, der Pathophysiologie und der Behandlung des
Modells ab. Es zeigt die Faktoren auf, die Einfluss auf eine zu modellierende Fragestellung
bzw. zu modellierende Fragestellungen haben oder haben kénnen. Trotz seines Namens ist das
Einflussdiagramm nicht per se eine kausale Darstellung.

Das Modellkonzept ergibt sich aus dem Einflussdiagramm und stellt das beabsichtigte Design
in deutlich groRerer Tiefe dar. Da auch die differenziegesten Modelle Vereinfachungen e
Realitat mit erforderlichen Annahmen und Einschrg n in Bezug auf eingesc

Inhalte darstellen [6,201], kann das Modell nur nSichtig verst Werden

Modellkonzept prazisiert und nachvollziehbar me tlert wird. @

4.2.4 Datengrundlage b

Fur ein Modellkonzept kénnen publi odeIIe a lage ver % werden. Diese
werden im Rahmen einer fokussi€ ung zu ndheitsokonomischen

Evaluationen identifiziert. Zyr ErS : lagra t eine orientierende
Suche unter anderem n eutschen Leittiqia@_im untersuchtgngindikationsgebiet (siehe
Abschnitt 4.1.7). Ergé nen Er isge won Expeprgbefragungen oder eine Analyse
von GKV- Routl In eBen

4.2.5 Auswahl odelller nik

ngste nlk von der Fragestellung, den Charakteris-
tion, der rechenden Erkrankung und den Rahmenbedin-
der Mgtellierungstechnik ist fur das Institut der Grundgedanke
che Moded{so) differenziert und komplex sein sollte, wie es fir die
g der gestphlten Fragestellung(en) erforderlich ist. Die Datenlage an sich
alliefungstechnik bestimmen. Sollte durch die Wahl der Mo-
dation des Modellkonzepts notwendig sein, sollte die Wahl der
als Uberprift werden [113].

\ dellleru

M{d stechnik
D|e gewahlte ierungstechnik muss auch mit bereits durchgefuhrten / verdffentlichten
Modelllerun n eichen bzw. eng verwandten Entscheidungsproblemen verglichen werden.
Wenn vo n schon vorliegenden Modellen abgewichen wird, sollte dies diskutiert und
begriindet werden. Da die angemessene Modellierungstechnik jedoch immer von der zugrunde
liegenden Fragestellung abhangt, sind feststehende A-priori-Vorgaben nicht sinnvoll, zumal
sich der internationale Standard der Gesundheitsokonomie kontinuierlich weiterentwickelt
[397]. Die folgenden zentralen Problemkreise sind grundsatzlich zu beriicksichtigen:
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= Zeitliche Dimension: Fur welchen Zeithorizont werden Aussagen getroffen, wird
extrapoliert und wie wird Zeit innerhalb des Modells strukturiert (z. B. kontinuierlich /
diskret, Zyklusléange)?

= Analyseeinheit: Welche Analyse- bzw. Beobachtungseinheit wird abgebildet (z. B.
Individuen, Kohorten) und welche Merkmale werden berticksichtigt (Alter, Geschlecht
etc.)?

= Interaktion: Welche Interaktion zwischen den Analyseeinheiten selbst (d. h. den
Patientinnen und Patienten) oder anderen Elementen des Modells wird abgebildet?

Da flr eine Modellierung oft Daten aus unterschiedlichen Quellen zusammengefthrt werden, \
kann es notwendig sein, diese Daten in das gleiche Format zu transformieren, z. B. in denselben(L

Zeitbezug.
4.2.6 Modelldokumentation und Modellvalidier Q(L
A) Modellvalidierung und strukturelle Unsic@ Q (L

Ein Simulationsmodell, das fiir eine Frage Ide ist, m ine anfere nlg valide
sein [463]. Der externe Validierungspr uss daher e endie ndung des
Modells abdecken und bei einem EQr andere Fr . IIungen @le Validierung
erneut erfolgen. Uber das Vorge@ dieru odells &Cll neinigkeit, aber
es gibt einige grundlegende Schri eingeha en mieeen ].

Ein Schlisselelement &erung b mas Modell inhaltlich die
Realitat von Krankhel fund Behan pRildet. Die Plausibilitatsprifung
(Augenschemv eht sic f s Einflyusséiagfamm, das Modellkonzept, die
Datenbeschaffun rarbeltu nktional @ iehungen und die Auswahl der Mo-
dellierun nlk Q A

[ hlussel r@der Vath ist die korrekte technische Umsetzung des
@ ische V, rung). Dieser Aspekt bezieht sich auf die Frage, ob
Ische I n atlon tatsa

nterne bz
das Modellkonzept korrekt umsetzt, z. B. ob die

nisse nu C korrektu tabil sind.
Ein dritt % ,t ist die Vorhersagevaliditat: Inwieweit sagt das Modell die
Zuk s, d. h a le vorhergesagten Ergebnisse eine Entsprechung in der Realitét?

e t S|cherI|c nschenswerteste Form der Validitét, jedoch die am schwierigsten
belegbare, uberhaupt maoglich ist [732]. Jedoch ist ein Abgleich von Modell-
ergebnissen § ngenen, vergleichbaren Beobachtungen sinnvoll und Unterschiede sollten
erklarbar s ies gilt auch im Vergleich zu anderen gesundheitsékonomischen Modellen
(Cross Validity).

Eine spezielle Form der Unsicherheit bei der Modellerstellung bzw. -validierung ist die
sogenannte strukturelle Unsicherheit. Bei der strukturellen Unsicherheit wird hinterfragt,
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inwieweit die funktionalen Zusammenhénge, die dem Modell zugrunde liegen, tatséchlich
valide sind und ob andere funktionale Formen nicht zutreffender waren. Falls bei der Planung
und Erstellung eines Modells augenscheinlich wird, dass die strukturelle Unsicherheit bei der
zugrunde liegenden Fragestellung von Relevanz ist, kann es notwendig sein, mehrere
(alternative) Modelle zu erstellen, um die Folgen dieser Form der Unsicherheit fiir das Ergebnis
zu quantifizieren [700].

B) Allgemeine Dokumentation

Es ist ein detaillierter technischer Bericht mit der Beschreibung aller Modellierungsschritte von
der Entwicklung des Einflussdiagramms bis zur finalen Validierung zu erstellen. Zusétzlich ist

eine voll ausfiihrbare Version des Modells einschliellich eines Anwendermanuals zur Ver- \\
fiigung zu stellen. In Anlehnung an die Empfehlungen aus Leitlinien [140,536,747] sollte di
Dokumentation des Modells Folgendes beinhalten: (L
= das zur Anleitung der Modellentwicklung v Emflussdl Q
= Details zum Modellkonzept (L

o Beschreibung der Zlelpopulatlon men der @ ation emsoNlich

Subgruppen
s Beschreibung der evaIU| ntlon

s Auswahl und Begru odel se mulat(thelthorlzont

Dlskontlerungsrat

o Uberbllck zu gesundhel mlsche tionen im untersuchten
Indikatlm
= Beschrejbu aterlqu e Begr@er Auswahl von Datenquellen muss
gege
. a IIen im mgesetzte tionalen Beziehungen. Wenn diese speziell
odeII e twurd%s;en detaillierte Angaben zu den angewendeten
rden

Ilierte Darstellung jeglicher Annahme und verwendeten
: den Zeitraum hinaus, flr welchen die Daten gelten.

‘@Aufllstu nnahmechhtllch der Datenquellen und der Modellstruktur.

deten Modellierungstechnik

'\ rindung de&
o Besc e@ n welcher Hinsicht die Technik den erforderlichen Eigenschaften
right

= Uberblick tber die eingesetzten Validierungstechniken und ihre Ergebnisse
= Detaillierte Ergebnisdarstellung einschlieRlich einer Bewertung des Einflusses einer:

s Anwendung der Intervention in relevanten Subgruppen
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o Unsicherheit der Inputdaten (siehe Abschnitt 4.7 zu Sensitivitatsanalysen)

= Interpretation der Ergebnisse einschlie3lich einer Beschreibung der Limitationen des
angewendeten Ansatzes

C) Technische Dokumentation und elektronische Version des Modells

Die technische Dokumentation ist von zentraler Bedeutung fir das Verstandnis und die
Bewertung des zugrunde liegenden gesundheitsokonomischen Modells. Alle verwendeten
Variablen sind zu benennen und zu definieren. Die funktionalen / mathematischen Bezie-
hungen der Modellkomponenten sind darzustellen und gegebenenfalls zu begriinden. Die
formal-mathematischen Beziehungen sollen alle in das Modell einflieenden Inputvariablen \\
(z. B. Gesundheitszustéande) mit den entsprechenden Operatoren (z. B. altersspezifischen Uber-
gangswahrscheinlichkeiten) verbinden. Auch muss weiterhin die Herleitung von Zwisch (L
bzw. Endwerten dargestellt werden. %

@

Alle kalkulatorischen Schritte innerhalb der Softyare siitg nachvollzi
Dies kann in der Regel durch die Dokumen de

zu dok
f olgen, W dle
elektronische Version des Modells impl alkulat%w ammen
(z. B. Excel) ist die Reihenfolge der ationsschri dire tronischen
Version zu entnehmen. Diese misse nn Jygf. schrifth dokumen%erden, dass die

Reihenfolge der Berechnungssch§

™
Eine elektronische Versig%% Maodells Verfqutellt werden unter der
Voraussetzung, dass d oOffentl glich ge d und ggf. fur zukilnftige

Evaluationen adwtie%en kann. D ektronis ellversion muss vollstandig
zugéanglich sein ’ viewerin nd ReV|e ie der Offentlichkeit ermoglichen,
alle in der Anal gesetzte und en einzusehen und das Modell mit
unterschiegl1®gen putdaten’ u lassen. das Review des Modells zu erleichtern,
sollte ktrGnischen eme A eranleltung beigefugt werden, die beschreibt,
we re und beng Werd , wie Modellinputs veréndert werden kdnnen,

ieseinputs im gefunde eﬂ konnen wie das Modell ausgefiihrt werden kann

e Ergebm@ hiert w &1
?N. N X@ Q
Die , mitde tzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird, werden

|\\(a el 3 besch% In einer KNB kann der studienbelegte Nutzen vom modellierten
Nutzen untersc % erden, wenn einer KNB ein l&ngerer als der studienbelegte Zeithorizont
zugrunde gel

4.3.1 Ubertragung und Darstellung des Nutzens

Damit der Nutzen in die KNB mithilfe der Effizienzgrenze einflieRen kann, muss er appro-
ximativ kardinalskaliert sein. In der KNB kann der approximativ kardinalskalierte Nutzen, der
gof. direkt aus den Studienergebnissen ableitbar ist, oder ein transformierter approximativ
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kardinalskalierter Nutzen auf der vertikalen Achse abgetragen werden. Die Einschrankung der
Bedingung, dass ein Nutzen ,,nur* approximativ kardinalskaliert sein muss, ergibt sich aus
folgender Uberlegung: Eine in der Nutzenerhebung verwendete Skala muss nicht (ber ihre
gesamte Spannbreite kardinalskaliert sein. Es genligt, wenn diese iber den Bereich, der fir die
Definition des patientenrelevanten Zusatznutzens von Bedeutung ist, das Kriterium erfillt,
kardinalskaliert zu sein. Oft zeigen beispielsweise unterschiedliche Erhebungsinstrumente so-
genannte Boden-(Floor-) oder Decken-(Ceiling-)Effekte an den Réndern ihrer Wertebereiche,
sind jedoch im restlichen Wertebereich kardinalskaliert [76,240,590].

Hier wird keine spezielle VVorgehensweise zur Wertbestimmung des Nutzens auf einer Kardi-
nalskala empfohlen, da jedes Indikationsgebiet unterschiedliche Moglichkeiten zur Bewertung \\
des Nutzens bieten kann, die der Anforderung der Kardinalskalierung gentigen.

4.3.2 Endpunkte

Der Nutzen kann auf der vertikalen Achse der E enze durch ginzalne oder w e
patientenrelevante Endpunkte dargestell (z r Definiti patlente re nten
medizinischen Nutzens bzw. Schadens nitt 3 nn melere g enten-
relevante Endpunkte nebeneinander dar t Werden jede reIevanten
Endpunkt eine eigene Effizienzgrenze ®&stelll) Andernfalls der Nutze % egiert zu einem
einzigen Mal} des Gesamtnutzeng anstnlielle Eff|2|e ren;e abgetragen wird.
Ein MaR des Gesamtnutzens,jist i r ganz a en De e Aggregierung der
Bewertung des Nutzens &:haen in orse wo rschledllche patienten-
relevante Endpunkte zigen mengefaast werden. Es kann sowohl in der
Nutzenbewertun as%y der Kosten"Nutzen-Bew, eruck3|cht|gt werden. Die in
diesem Kapitel J Anford en an d|e g eines Mafes des Gesamtnutzens
gelten auch, Wen Rahme zenbev“ ngesetzt wird.

4.3.3 de esamtn

Int ibtesu dlichegdialie, den Gesamtnutzen auszudriicken bzw. zu erfassen.

ren das sadjustie eﬁsjahr (QALY = Quality-adjusted Life Year) und
erun gte Lebensjahr (DALY = Disability-adjusted Life Year). Malie wie das
quivalent @) [542] oder das Healthy Years Equivalent (HYE) [269]

smd m| ruchoan Schwéchen des QALY zu korrigieren, das am weitesten

verb?
In dies Kon"[ﬂq en je nach methodischem Ansatz oder 6konomischer Theorie in der

wissenschaft iteratur die Begriffe Praferenzen (Preferences), Nutzwerte bzw. Teil-
nutzenw ilities) und Werte (Values) verwendet [201]. Auf die weitere Debatte der Be-
griffe und des Stellenwerts der Erhebungsmethoden im Zusammenhang mit der Frage eines
sogenannten Welfarist- versus Extra-Welfarist-Rahmens sei hier nur hingewiesen [89]. In An-
lehnung an das SGB V wird im Weiteren von Gewichten gesprochen, mit deren Hilfe einzelne
patientenrelevante Endpunkte in ein Mal’ des Gesamtnutzens Uberflhrt werden kénnen.
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Wenn der G-BA fir eine KNB nach § 35b Abs. 1 Satz 2 SGB V das MaB des Gesamtnutzens
festlegt (siehe Abschnitt 4.9), werden ein entsprechendes Instrument und ggf. die dafir
festgelegten Erhebungsmethoden oder eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten
nach den Vorgaben im Auftrag eingesetzt. Die Ergebnisse sollten dem Entscheidungstréger
zusammen mit der Endpunktgewichtung zur Verfligung gestellt werden. Hierdurch ergibt sich
fir den Entscheidungstrager die Option, einen aus mehreren zusatznutzenbasierten Erstat-
tungspreisen gewichteten Erstattungsbetrag zu verhandeln.

A) Das QALY als Mal} des Gesamtnutzens

Zur Berechnung des QALY werden Gewichte fur Gesundheitszustdnde erhoben. Befragte

wagen dabei ab, wie sie diese Gesundheitszustdnde empfinden bzw. einschatzen. Das Ergebnis

ist dann eine Indexzahl fur jeden Gesundheitszustand. Unter einer Integration der Dauer de

entsprechenden Gesundheitszustande konnen diese zumgist als Nutzwerte (Utilities) beze%
e

neten Gewichte in QALY uberfuhrt werden. Die Er nd Berechnung von Nut

wird z. B. dargestellt in Puhan et al. [579], Llpsc e [478] und{li yet al.

Das Institut schlieBt nicht aus, in Kosten- ertung @ALYS S I\/I‘zlﬁ den
Gesamtnutzen zuruckzugreifen. QALYs nur verwen pden, wean die nleeBenden
Nutzwerte zu den Gesundheitszustandgn beljgle Betroffe@hoben WO - sind, die aktuell
oder in der Vergangenheit dies tszus habeip, Die - en zu den vor-
liegenden Gesundheitszusténden, ie der N besti , %ollten bei den an
Klinischen Studien Tellne nden erhoben ein. Wer%rlsche Indexinstrumente
eingesetzt wurden, mu n|n eutschl ierter Tarif bei deermittlung des Nutzwertes
angewendet werdgn. wendung VO Y's sowj rhebung und Umrechnung in
einen deutschen ': nin jed all nachvollzi argestellt und begriindet werden
Im Ubrigen gelt Ublichen s, die a echende Verfahren und Instrumente
angelegt h Nacﬁ r ObjektNA Reliabilitat, Validitdt und Reagibilitat /
Ander

Ilegen. Nel zum Einsatz eines generischen Instruments
e zur

|tsspe2| t rhebung der Lebensqualitat in den Kklinischen

ngesetzt : %mh vom Mapping krankheitsspezifischer auf ge-
Instrum

ge5| } sion um die Vor- und Nachteile verschiedener Instrumente,

msb -Utility-Instrumente (MAUI), mit denen die Lebensqualitat,

%Me Wo oder Nutzwerte erhoben bzw. abgebildet werden sollen / kdnnen,
r%ss n sagen d% e allgemeine Empfehlung abgegeben werden kann. Die Wahl eines
Instruments @/ n ab, welches dieser 3 Konzepte im Vordergrund stehen soll und welche
DlmenS| n Lebensqualitat vorzugsweise erhoben werden sollen [588].

Die wissenschaftliche Debatte um die ethischen und methodischen Probleme des QALY-
Konzepts an sich und deren Losung oder einer daran geknupften Zahlungsbereitschaftsschwelle
in einer KNB sowie des Einsatzes des QALY zur reinen Abwagung des Nutzens und Schadens
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soll hier nicht erneut aufgerollt werden. In diesem Zusammenhang sei auf eine Reihe von
Publikationen verwiesen [173,193,194,327,478,493,513,543,737].

B) Erhebung von Préaferenzen zur Erstellung eines Mal3es des Gesamtnutzens

Neben den oben genannten krankheitstibergreifenden MaRen koénnen auch Verfahren der
multikriteriellen Entscheidungsfindung oder der Praferenzerhebung eingesetzt werden, wenn
ein Mal} des Gesamtnutzens zum Vergleich von Interventionen erhoben werden soll. Fir End-
punkte, die mittels dieser VVerfahren gewichtet werden, gelten alle Vorgaben nach dem SGB V
und der AM-NutzenV. Surrogate kénnen nur bei nachgewiesener Validitdt herangezogen
werden. Im Bereich der Gesundheitsversorgung setzen sich als Methoden der multikriteriellen
Entscheidungsfindung oder der Praferenzerhebung weitgehend das Analytic-Hierarchy-Pro-
cess(AHP)-Verfahren und die Conjoint-Analyse (CA) durch [80,137,369,500,607]. Das Institu
kann daher indikationsbezogen auf diese Verfahrenqzur Generierung eines Malies (de
Gesamtnutzens zuruickgreifen. Allerdings gibt es no Oste methodische Proble I
Einsatz dieser Verfahren, sodass gegenwartig ein@ aRige Anwénawng diese n

nicht vorgesehen ist. @

Fur das AHP-Verfahren [191,192] wirdégif¢Entscheidungspsobl®m in ena te’Kriterien
zerlegt. Diese werden dann in eine Higrarcijie ‘gebracht. nn z. B. %zneimittel nach
den Kriterien Mortalitat, Morbidit#l UiNg ensqualig n. Die*Kriterien kénnen

in weitere Subkriterien zerlegt % die End &n’nen [369]. Die am
AHP-Verfahren Teilnehmﬁweren dan@\j %iterien befragt, d. h., sie

mussen auf einer vorgegebenern§kala wa i Kriterium als ein anderes
Kriterium bedeutgt. M%nes Verfahre I Itiplikation [609,610,612] kénnen
Uber den sogenag en Eige tor ] ur die Kriterien bzw. Subkriterien
ermittelt werden, @ hzul eren mui ne methodische Weiterentwicklung,

die auch Wss Kritefi oneinander ig sind, ist das Analytic-Network-Pro-
cess(A!@ ren [608@. \

hort zur e Yer Stat¢d Reeference-Techniken [80]. Eine Entscheidung wird in
te Attrim legt, die En ten entsprechen kénnen. Fir jedes Attribut werden

ragunge angege Die Wabhlalternativen (Stimuli) werden fiir ein Discrete-
oice- (DCE 3 asierte CA) aus den Attributen mit unterschiedlichen Aus-

préagyaoge enge’ e Befragten werden dann mit einem Set von (theoretischen)
Sgn%nfrontierélszenario = Choice Set), die aus mindestens 2 Wahlalternativen
(§imu ) bestehen. & sis der Wahl der Szenarien werden dann in einem Regressionsmodell
Koeffiziente f@ uspragungen der Attribute ermittelt. Der Einfluss der Attribute auf die
wg §an d

Entschei argestellt werden, indem im Anschluss daran Gewichte flr die Attribute
gebildet werdel. Diese Gewichte konnen wiederum auf 1 normiert werden.

Ausgehend von ihrer Entwicklung wurde das AHP-Verfahren ausgerichtet auf die Ent-
scheidungsfindung bei widerstrebenden Zielen in Gremien, z. B. dem Management eines
Unternehmens, und die CA auf die Erhebung von Préaferenzen, um Kaufentscheidungen
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voraussehen und Produkte anpassen zu konnen. Mittlerweile spielen beide Verfahren eine Rolle
bei der Identifikation und Priorisierung patientenrelevanter Endpunkte, z. B. vor der Planung
einer Studie, und der Bestimmung des Nettonutzens (Mal} des Gesamtnutzens) von Inter-
ventionen [156,526].

Eine klare Zuordnung, wann welches Verfahren bevorzugt werden soll, l&sst sich somit kaum
ableiten. Ein AHP-Verfahren ware wohl eher angebracht, wenn in einer geschlossenen Gruppe
eine Entscheidung gefallt werden soll [370], wohingegen man eine CA durchfiihren wirde,
wenn man auch die Kompensationsleistung flr entgangenen Nutzen berticksichtigen wollte,
wenn eine Intervention nicht erstattet wird. Nebenbei bemerkt gibt es auch die Mdglichkeit,
mittels einer CA QALY zu berechnen [256,303]. Fur die Auswahl eines der beiden Verfahren
sind aber folgende Kriterien heranzuziehen: Fir die CA gilt, dass maximal 6 bis 7 Attribut
einbezogen werden konnen. Beim AHP-Verfahren gibt egdiese Grenze nicht. Weiterhin sc

das AHP-Verfahren die Befragten vor geringere kogritivg®nforderungen zu stellen, %

Verfahren derzeit nicht moglich ist. AuRer, t zu ein en wig.der R:: bilitat
beider Verfahren Forschungsbedarf.

Die Starken und Schwéchen beidey , konn tim etailgnrieben werden
[538]. Nachvollziehbarkeit in Bk y l&&ﬁswertung und Be-
wertung einer jeden Umsetgling ist Géher z tra@ ie CA @ibtles’eine grundlegende Liste
von Kriterien, um die hohe Qualitat, Transpa Verlasslichkgi€'des Ergebnisses einer CA
zu gewdhrleisten L79]

er Anforde gelten a die Durchfiihrung eines AHP-
Verfahrens. OQ
er Plagu cEfUhrun Q

Im Detail sallten

Qr q’ rtung und Bewertung der Ergebnisse
von Er% thilfe e@\ eiden Kfahre olgende Anforderungen erfillt werden:
n o} i

je nach Indikation beriicksichtigen kdnnte. Die INgChétzungen @n sich
teilweise auf empirische Daten stiitzen, sodass eirng evi nzges@g wahl eine$ der beiden
e

0 keit d en odgmAttribute,
.
ssende ntation des hens bei der Auswahl der zu Befragenden und
arstellu 2weit sie und soziodemografischer und krankheitsspezifischer
Fak X entativ fj Kollektiv von Betroffenen sind.
IS

Nich r befra@ sondern auch die Rekrutierungswege missen berichtet werden.
e &allzahl zu planen. Fir die CA gibt es Faustformeln fur eine Fall-

zu schat AHP-Verfahren kdnnen aber zumindest Kriterien der Reprasentativitat
herangezog erden, die auch anderen Befragungen zugrunde gelegt werden (GroRe der
Stichprobe, Art der Ziehung etc.):

Weiterfin gilt es, ﬁu
zahlschatzu [% dr das AHP-Verfahren gibt es derzeit keine Methode, um eine Fallzahl
en.s.. :

= Untersuchung der befragten Population auf Homogenitat
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= umfassende Dokumentation der Auswertung samt Ubergabe der Rohdaten inklusive der
Fragen im Originalwortlaut

= Sprache, Wahl und Steuerung der Umsetzung inklusive einer Einschétzung der Ver-
zerrung durch die Art des Designs

Eine den Befragten angemessene Sprache sollte gewahlt werden.

= Untersuchung der Konsistenz und der Unsicherheit der Ergebnisse und Durchfiihrung von
entsprechenden Analysen (z. B. Sensitivitdtsanalysen)

4.3.4 Datengrundlage N
Das Vorgehen bei der Informationsbeschaffung fir Daten, die auf der Nutzenseite in eine KNB \
einflieBen, wird in den Abschnitten 8.1 und 8.2 erldutert. Publikationen, aus denen sj (L
Aussagen zum Mal} des Gesamtnutzens ergeben, werdemyiiber eine fokussierte Informau%
beschaffung (siehe Abschnitt 8.2.3) identifiziert. Efgéfize a
gungen zur Herleitung von Gewichten und Nutzvyferte

kénnen_Krgebnisse aus
uck3|ch erteen (sie tt
4.1.7).
4.3.5 Unsicherheit und Verteilung o) endaten b g
en Konfidenz-

Fur geschatzte Effekte im Rahme enbew: eni g

intervalle bzw. Credible Interval ayessche \' en gewahrkdm, siehe Abschnitte
9.3.2 und 9.3.8) berechne er enMie di Pr@) bzw rheit der Punktschatzer
anzeigen. Fir die weiter uchung der heit sind geeiwiete Annahmen zu treffen,
da viele Effekte nlcht @ver eilt sind.

Schétzer aus md’Verglelchen e Abschnl sind mit hoherer Unsicherheit be-
haftet als Schatze

dlrekwn ergléichen; da% bei der Bewertung der Unsicherheit

hingewi chatzer rgi€ichen, die zum Beispiel aufgrund von
unter ichen Annah u A- prlorNellungen voneinander abweichen, sind ggf.
Sz arj sen dur
sondere au Ges Nutzens gilt es, die in Abschnitt 4.7 geforderten
rsuc?\ nSICher n5|t|V|tatsanaIysen) durchzufthren.

erspektlvﬁ beruck5|cht|gende Kosten

Auftragsabhé @n en die (reine) GKV-Perspektive, die Perspektive der GKV-Versicher-
tengemei e Sozialversicherungsperspektive bzw. die Perspektive einzelner Sozial-
verswherungs ger sowie die gesellschaftliche Perspektive berticksichtigt werden. Im Folgen-

den werden die relevanten zu berticksichtigenden Kosten nach Perspektiven abgegrenzt.

In der (reinen) GKV-Perspektive werden alle direkten erstattungsfahigen Kosten und Trans-
ferleistungen (z. B. Krankengeld) beriicksichtigt. Weiterhin konnen, soweit fur die KNB
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relevant, die Anteile der Beitragszahlungen an die Rentenversicherung, Pflegeversicherung und
Arbeitslosenversicherung, die die GKV bei einer Erkrankung nach 6 Wochen Arbeitsun-
fahigkeit Gbernehmen muss, und Beitragsausfélle (wéhrend der Krankengeldzahlung) bertick-
sichtigt werden.

In der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft sind zusétzlich zu den direkten erstat-
tungsfahigen Kosten eigene Aufwendungen der Versicherten zu berlicksichtigen, die nicht
erstattungsfahig sind (siehe Abschnitt 4.4.2). Krankengeld wird hingegen nicht berechnet, da
das Geld lediglich von der GKV zu den Versicherten umverteilt wird, sodass keine Mehrkosten
fiir die Versichertengemeinschaft entstehen [606]. Beitragsausfélle zur gesetzlichen Kranken-
versicherung durch Krankheit werden damit ebenso nicht berlcksichtigt.

Tabelle 7: Perspektive und relevante zu beriicksichtigende Kosten !

Kostenkategorie | Direkte medizinische Direkte,nic Indirekte
Kosten medizi e Kdsten
Erstattungs- | Nicht Erftattungs-’ Nicht
féhig erstattungs- 4§ erstgttu
Perspektive fahig fahi
Gesellschaft ja ja i ja N
Sozialversicherung ja nein ja
GKV-Versicherten- |ja j e|n nein
gemeinschaft
GKV ja nei ja nein nein ja
GKV: gesetzliche Krankenyagsichelag

Anders als bei @
versicherun ersp Ktve bzw r Perspektive
zahlun S|cherte net. uck5|c
tun gaben I ansfer e st

spektive r@/-Versic e einschaft werden bei der Sozial-
i er Sozialversicherungstréger keine Zu-
igt werden erkrankungsbedingte erstat-

Ilscha n erspektl en Kostenkomponenten unabhéngig davon berick-

t nd wer vaR ffekten einer Intervention betroffen ist. Generell sind

. ck3|cht| cradi bel allen Sozialversicherungstrdgern und sonstigen Be-

AlIEL ) . Ein Zeitaufwand bei Patientinnen und Patienten und / oder

g f. horigen, &en Arbeitsausfall darstellt, wird nicht nochmals als Zeitaufwand

c ichtigt. Die % mit der Bericksichtigung von Produktivitatsverlusten zu Doppel-

zahlungen fi re so werden Transferzahlungen und durch die GKV finanzierte Beitrags-

zahlungen an {ie |alver5|cherungen nicht berticksichtigt, weil sie nur umverteilt werden und
aus volksw aftlicher Sicht keine Mehrkosten entstehen [606].

! Die Inhalte der jeweiligen Kostenkategorie kdnnen je nach eingenommener Perspektive unterschiedlich sein. In
einer engeren Auslegung der GKV-Versichertengemeinschaft z. B. werden ggf. Zuzahlungen beriicksichtigt,
aber keine weiteren Ausgaben der Versicherten. Dies wird in den Auftragen des G-BA konkretisiert.
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Generell ist bei der Bestimmung der Kosten in jeder Perspektive zu prifen, ob diese Kosten
und ggf. Einsparungen fir die betrachteten Interventionen bzw. Indikationsgebiete und
Patientengruppen relevant sind.

4.4.2 Abgrenzung der Kosten

A) Direkte Kosten

Direkte Kosten beziehen sich auf den Ressourcenkonsum bei der aktuellen und zukiinftigen
Erstellung von Gesundheitsleistungen. Sie werden weiter differenziert in direkte medizinische
und direkte nicht medizinische Kosten. Unter direkten medizinischen Kosten ist der Ressour-
cenverbrauch zu verstehen, der im Gesundheitssektor bei der Gesundheitsversorgung entsteht. \\
Sie schlielen Kosten z. B. fur Krankenhausaufenthalte, ambulante Arztkontakte, Arzneimittel
und Heil- und Hilfsmittel ein. Direkte nicht medizinische Kosten umfassen die Ressourcen, (L

bei medizinischen Interventionen oder den bewerte

pflegenden Angehdrigen, der durch die Erkrankuyhgen gnisteht. 6
ahi i ' g(gen, d&r{xd r GKV
bzw. von anderen Sozialversicherungsti§ i i n. Nit ungsfahige

medizinische Kosten sind Leistungge i i n direkt g 0en werden, wie
ambu Arztkontakte. Nicht

Zuzahlungen fir Arzneimittel,

erstattungsfahige nicht mediziniscrig rankh e Nettoeinkommens-

verluste? (z. B. finanziell%[&en durch ang von Kra geld, das unterhalb des
Nettoelnkommens lie Zeitau Betroff und Angehdrigen.

Die meisten em tudien k5|cht|gen swwkungen auf die Freizeit von

Betroffenen und Anasnorigen g ofern as Institut nicht regelhaft den Zeit-

ir Bgtroffene und @hon en m’a&esellschaftliche Perspektive ein. Flr den

reprase nd vali formationsquellen zum Zeitaufwand vorliegen,

eitaufwaONIT™SensitiyitatsanalySen zur Perspektive der Gesellschaft bertick-

rden Die ¥ebegsqualitat @@horigen wird im Allgemeinen auf der Nutzenseite

Iten deren F tverluste betrachtet werden, sollten sie auch auf der
erden [a@ 552,748].

en den Produktivitatsausfall bei Arbeitsunféhigkeit, Erwerbs-

unféhigkeit (bei istiger Erkrankung oder Behinderung) und vorzeitigem Tod.

2 Streng genommen bezeichnen krankheitsbedingte Nettoeinkommensverluste die Differenz zwischen dem
Nettoeinkommen von Gesunden und dem Nettoeinkommen von Erkrankten unter Beriicksichtigung von
Zuzahlungen fiir Gesundheitsleistungen zur Behandlung der Erkrankung. Im Rahmen der Perspektive der
GKV-Versichertengemeinschaft werden Zuzahlungen jedoch als nicht erstattungsfahige Kosten beriicksichtigt,
sodass die Nettoeinkommensverluste aus der Differenz zwischen dem gezahlten Krankengeld und dem
Nettoeinkommen einer oder eines Gesunden ermittelt werden kdnnen.
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Das Institut berlicksichtigt Produktivitatsausfalle primdr auf der Kostenseite. So empfiehlt es
auch tberwiegend die Literatur [90,91,119,201,417,645,646]. Produktivitatsverluste wegen
vorzeitigen Todes (Mortalitdtskosten) sind nicht auf der Kostenseite auszuweisen, wenn die
Mortalitat bereits auf der Nutzenseite berticksichtigt wird, um Doppelzéhlungen zu vermeiden.
Nur in den Fallen, in denen der betrachtete Endpunkt nicht die Mortalitat oder Lebenszeit
betrifft, werden die Mortalitatskosten auf der Kostenseite abgebildet. Kosten fur die Gesell-
schaft (Ausfall von Steuern und Sozialversicherungsbeitrdgen) werden immer auf der Kosten-
seite abgebildet [417,645,646].

International wird diskutiert, auch unbezahlte Arbeit (z. B. Hausarbeit) in einer KNB zu
berucksichtigen. Das Institut sieht dies im Regelfall vorerst nicht vor.

leistungen sind generell nicht zu beruck5|cht|gen ahlungen Ie umvert

é

C) Transferleistungen
Transferleistungen kénnen, soweit fir die KNB relev. berucksichtigt werden. T‘}

und damit flr die gewahlte Perspektive keine M rkos n entsteh

D) Intangible Kosten
Als intangible Kosten werden nicht Ressour rbrauch nbare bzw.

Geldeinheiten bewertbare Erfahr, -.~ gst fselte der Behandelten

bezeichnet. Nach internationaleards der he|t ollten sie auf der

Nutzenseite berichtet wer&wei Daten Angaben Yorfia den sind.

E) Zukunftige Koste% $

Weiterhin wird TN dheits6 mischen L|t h f|g eine Unterscheidung vorge-

schlagen ZWISCh entions en und erventlonsassozuerten (zukunftigen)

Kosten. enti nsassozu@ osien sind ie nach einem Herzinfarkt anfallenden

Arzne| achkon wohlng nlcht interventionsassoziierte Kosten z. B. die
sten ein auftretenden Karzinoms waren, dessen Behandlung mit der des

ts nlchts .

Berlcksichti von nich#gterventionsassoziierten Kosten wird kontrovers diskutiert

”nterven ieRSNUNd nicht interventionsassoziierte Kosten werden auftrags-

ifi andérealigedtenzt. Ist die Verlangerung des Lebens fiir die KNB relevant,

asisfall c% ventionsassoziierten zukiinftigen Kosten berucksichtigt (sowohl

bﬁ geggbener Leb rtung als auch bei gewonnenen Lebensjahren). Nicht interventions-

assoziierte z u@ osten konnen in separaten Sensitivitatsanalysen erfasst werden (nicht
er\Leis€ns

bei gege erwartung, da identisch fur alle Strategien, wohl aber bei gewonnenen
Lebensjahren}:

F) Investitions- und Implementierungskosten

Wenn explizit fur die GKV oder die GKV-Versichertengemeinschaft einmalige Kosten zur
Finanzierung der Bereitstellung oder Umsetzung entstehen, sind die Investitions- und
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Implementierungskosten angemessen zu berticksichtigen. Dies sollte tiber Sensitivitatsanalysen
untersucht werden.
4.4.3 Schritte zur Kostenbestimmung

Grundsatzlich sind die Kosten so prazise wie moglich zu bestimmen. Methoden, verwendete
Quellen und Ergebnisse sind fir die einzelnen Schritte der Kostenbestimmung zu beschreiben.
Die Bestimmung der in das Modell eingehenden Kosten folgt blicherweise einem 4-stufigen
Prozess:

= |dentifikation der Ressourcen,

= Mengenerfassung der Ressourcen,
= Bewertung der Ressourcen und (L
= Berechnung der in das Modell einflieBenden Ko Gesundheitszustinden u@.

Zyklen. Q (L
A) ldentifikation der Ressourcen @ o
Im Rahmen der Identifizierung der Ress mussen die sg ndhei Nﬂ bestimmt
werden, die zur Behandlung der Erkrankungjangewen

en (siehe nitt 4.1.5). Die
Angaben sollten moglichst aktu

konn in Abs itt 4.4.4 beschriebenen
Quellen gezogen Werden

B) Mengenerfassung urcen
Die Anwendung ithder Anteil defNgelevanten t populatlon die die jeweilige

Leistung in Ans mmen h d die Daue anspruchnahme mussen bestimmt

werden. Kosten tungen selten ‘ﬁ erden und / oder nur einen geringen

Einfluss paf gebnisse XI en, sollten z beschrieben werden, werden aber nicht
zwang:@ ie Berec nbezog 01].

essource zu q "zieren, konnen sowohl der Mikro- als auch der

ross)- C nsatz [704 erwendet und kombiniert werden. Der Prézisions-

der Me sung wi o unter anderem durch das Vergltungssystem und den
?ﬁntspre reggtlo r Leistungen bestimmt.

ze konne@ ottom-up-Ansatz oder als Top-down-Ansatz [637,704,705] an-
en t werden weder ausgehend von den einzelnen Patientinnen und Patienten die

verbrauchte @ en gemessen werden oder ausgehend von hochaggregierten Daten
(Ausgab elfie Krankheit) eine (durchschnittliche) Aufteilung auf Patientinnen und

Patienten vor ommen wird.
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C) Bewertung der Ressourcen
GKV-Versichertenperspektive

Regulierte und verhandelte Preise (also Preise, die sich nicht ausschlieBlich tber Markt-
mechanismen entwickelt haben) bestimmen im Allgemeinen die Ausgaben und reprasentieren
die Opportunitatskosten der GKV-Versichertengemeinschaft. Wie zuvor beschrieben, be-
stimmt das Vergitungssystem den maximalen Prazisionsgrad bei der Ausgabenbestimmung der
erstattungsfahigen Kosten. So reprasentieren aus der Perspektive der GKV-Versicherten-
gemeinschaft Diagnosis-related Groups (DRGs) die bestmogliche Bewertung fir den sta-
tiondren Sektor und der Einheitliche Bewertungsmafstab (EBM) die bestmdgliche Bewertung
fur den ambulanten Sektor.

Bereich zu unterscheiden. Im Bereich der stationdren Vé&sorgung sind die Arzneimittel infde
( . Wenn fur relevante Arz e
e@/ngs u -

i en entspg%ﬂ zu
i n zun Nla pothe-
rhandg d, reissen diese
stellerrabuziert. Kassen-

tverlauf mis erticksichtigt werden.

ogten sind teilwaise regulier@ hier auf eine entsprechende
StandardisierungT essourc ertung zu iffen werden kann (z. B. Zuzah-
lungsregelungen ationdren und far lgmttel). Diese Kosten werden in der
GKV-Ve 'Werspektlv ndert ausgew

spektiven
perspekti% {e nach Versicherungszweig unter Umstanden nur

bar. In diese Il sollten die Ressourcen mittels Top-down-Ansatz

%werden,m%inmp der Effizienz
ines W% zw. einer Wirkstoff-

folgend, die gunstigsten Vepireteriigs
klasse ausgewahlt. Relev reisénderung

Nicht erstattungsfihige

Be i in wei
r ialversich
glerte Date

en Jewe% atistiken lsbwewtet werden.
Be| g der@ aus der gesellschaftlichen Perspektive ware theoretisch zu
aftl

ass die ichen Opportunitatskosten sich in der Regel von den ad-
mlnlstr iven Prei schelden weil die administrativen Preise nur die Perspektive des
Bezahlendentda n. So sind z. B. in den Fallpauschalen nicht die Kosten fir den Bau von

Krankeniégseln enthalten, die man jeder Fallpauschale aus gesellschaftlicher Perspektive
zuschlagen musste. Das Institut ist sich dieser theoretischen Diskussion bewusst, richtet sich
aber nach den internationalen Standards anderer Health-Technology-Assessment(HTA)-
Organisationen, die auch in der gesellschaftlichen Perspektive administrative Preise nutzen, da
ein anderes VVorgehen — aufgrund fehlender Daten, z. B. zu den tats&chlichen Kosten, die fiir
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den Bau von Krankenh&usern den Fallpauschalen zugeschlagen werden mussten — mit hoher
Unsicherheit behaftet ware. International tblich in gesundheitsékonomischen Evaluationen ist
zumeist nur die zusatzliche Betrachtung der indirekten Kosten. Wird der Zeitaufwand von
Betroffenen oder Angehorigen in der Kostenbestimmung bertcksichtigt, wird dieser mit dem
Nettolohn bewertet.

Bewertung von indirekten Kosten

Fur Produktivitatsverluste beriicksichtigt das Institut im Basisfall den Friktionskostenansatz
[300,448], da der Humankapitalansatz auf einigen unrealistischen Annahmen (insbesondere
Vollbeschéftigung am Arbeitsmarkt) beruht. In Sensitivititsanalysen kann diese Schétzung
dem Humankapitalansatz gegeniibergestellt werden.

In der KNB orientiert sich die Bewertung von indigekten Kosten an den individu (L

Arbeitskosten (d. h. am Bruttolohnsatz und an den Lghn

geberbeitrdge zur Sozialversicherung) oder chschnittlic rbeitsk
Berechnung der durchschnittlichen Arbeitskost pro rbeitstag auf den
durchschnittlichen Arbeitskosten von in d Teilz %rbstat

Deutschland. N&herungsweise kann h|e Ar eitneh It in ntfpro Jahr
dividiert durch die Anzahl der Arbelt 365 herabgen Werd%bel dann Sonn-
und Feiertage bei den Arbeits tigt ssen). Die An-

wendung auf Selbststandige ist z ieren [295]. rikti werden mit 80 % der
Lohnkosten angenommen g&nalog den @l den [44% Friktionsperiode wird,
sofern keine aktuellen n vextlgbar siad, i ehnung ap.die défchschnittliche tatsachliche
Besetzungsdauer 1n D%and flr das i n angesetzt [376]. Sollte der
erden, werden die zukunftigen

Humankapitalansg Sensitipititsanalyse un
Produktivitatsver f Basis hschnittli Iters der Patientinnen und Patienten
bis zum en er Regel:ﬂ\ refize berechﬂe&

der in eII elnfllemn Kosten nach Zustanden oder Zyklen

Kosten ineia dell ew@sbwerden kdnnen, mussen sie als durchschnittliche
e Patien Patient nac sundheitszustanden und je nach Modell auch nach

en vorlie Q
E Je n Intef r@ Endpunkten und Modell liegt unter Umstanden keine direkte

zu den K r jeweiligen Gesundheitszustande im Modell vor. Dann kdnnen
d% d SChnItﬂIC?‘ﬂ ten einer Intervention je Patientin oder Patient und Kostenkategorie
(Leistungsb indirekte Kosten) fur den Betrachtungszeitraum durch Annahmen aus
welterenl%n siehe Abschnitt 4.4.4) auf die verschiedenen Gesundheitszustande und
Zyklen des ells verteilt werden.

Fur absorbierende Zustinde in einem Markov-Modell kann es notwendig sein, Ubergangs-
kosten zu berechnen, die nur einmalig beim Ubergang in diesen Gesundheitszustand anfallen.
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Dies ist dann zu empfehlen, wenn anzunehmen ist, dass die Kosten in diesem Zustand im ersten
Zyklus wesentlich hoher ausfallen als in den Folgezyklen.
4.4.4 Datengrundlage

Kosten, die in das Modell einzuspeisen sind, missen, wie oben beschrieben, fur die verschie-
denen Gesundheitszustande und ggf. Zyklen eines Modells berechnet werden. Das Vorgehen
bei der Datenerhebung und -auswertung, alle Berechnungen und die Ergebnisse sind trans-
parent darzustellen.

Uber eine fokussierte Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8.2.3) werden Publikationen
bzw. Analysen zur Identifikation und zur Mengenerfassung der Ressourcen ermittelt.

Wenn aktuelle Analysen nicht der Literatur entnommen werden kdnnen, sind bevorzugt ei (L
Auswertungen durchzufuhren. Sekundardaten in For usgewerteten GKV-Routi

auf Basis einer reprasentativen Stichprobe sm d|e Daten erster

Abschnitt 4.1.7). Q w

Ergénzend kdnnen Leitlinien oder Ergeb pertenbe gen hinzu geﬂ werden,
wenn Routinedaten nicht hinreichend die unginal a anden de s darstellen
(siehe Abschnitt 4.1.7). Experte sind ney Ao e Option, d|e Daten nicht
reprasentativeren Quellen entno erden ko \g bzw. wenn tére den in den Ge-
sundheitszustanden erford ailgrad ni tandlg b n (siehe auch Abschnitt
4.1.7).

Zur Prelsbestlm |ch das Institu
relevanten regul Orler verhand reise,z. B
fur Arzneis Z|al (IFA), , dem R -

verswh% es Statls % Bunde ts
barkeit sor ade und Kostendaten aus anderen Gesundheits-
Ist aufgru System A%h?eden selten gegeben und nur unter sehr strengen
%ussetzunge@ ch [468,65 Ubertragbarkeit von Kostendaten aus folgenden
ern yir rundsatzli sgeschlossen, da sie ein dem deutschen ahnliches System
?’m aml\ station grsorgung haben: Osterreich, Schweiz, Niederlande, Belgien,
Fran?‘ ine VerwgaddggTnuss aber jeweils begriindet und diskutiert werden. Kostendaten

aéw eren Lande n in einer KNB nicht verwendet werden.

445 Unsi e@ und Verteilung von Kostendaten

Die Unsic it in Kostendaten sollte angemessen adressiert werden. Kostendaten sind
inh&rent stetig, positiv, ohne Obergrenze und im Allgemeinen nicht normalverteilt, sondern fir
gewdohnlich rechtsschief verteilt [35].
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4.4.6 Inflationsbereinigung und Diskontierung

A) Inflationsbereinigung

Wenn Kostendaten aus unterschiedlichen Zeitperioden stammen, muss inflationsbereinigt
werden. Als Quelle fur die jahrliche Inflation soll der Harmonisierte Verbraucherpreisindex
(HVPI) des Statistischen Bundesamts verwendet werden [681]. Im Rahmen einer Sensiti-
vitatsanalyse kdnnen weitere Preissteigerungsraten fur einzelne Bereiche der Versorgung, z. B.
Arzneimittel, aus anderen Quellen einbezogen werden.

B) Diskontierung

Wenn Kosten und Nutzen in Perioden anfallen, die langer als 1 Jahr dauern, werden sie nach \\
dem 1. Jahr im Basisfall mit einer identischen konstanten Rate von 3 % auf die aktuelle Periode
diskontiert [39,115,167,201,479]. In Sensitivitatsanalysen sollten ebenfalls identische (L
stante Raten von 0 und 5 % verwendet werden. Abweihungen hiervon mussen be @

werden
45 Epidemiologische Daten Qp E (L

4.5.1 Daten
Fur eine KNB sind aktuelle epidemi isghe Dat n I| Date% Préavalenz und
Inzidenz in Deutschland diene r Abscly er Kra eitslast auch dazu, im

Rahmen der Ausgaben-Einflyss-Anglyse die V gen i u der GKV zu quanti-
fizieren. Daher sind Au notig, ob i chsten 5 Veranderungen in der
Inzidenz, Prévalenz o it zu Weitgryin si d Daten zur Mortalitat von

Bedeutung, um @ mgtes Verste n und auc ogenannte Hintergrundmortalitat

abzubilden.

Eine bes IIe fiir di d Ilerung sﬂh& die Basiswahrscheinlichkeiten fir Er-
e|
eiten

elgnlss Model fur jedexgpunkt Angaben zu den endpunktbezogenen
hkelten notig, die als Ausgangswerte in das ent-

un analytlscb&ll elng

Date

ffentI| ammlu n epidemiologischen Daten, beispielsweise vom Robert
Koc smd auf Al r hohen methodischen Konsistenz primar heranzuziehen, wenn
0 anden und i eter Form (beispielsweise passende Altersklassen) erhéltlich sind.
Dariiber hinaus k& epldemlologlsche Kennzahlen aus Sekundérdaten wie GKV-Routine-
daten sowie aten ermittelt werden (siehe Abschnitt 4.1.7). Die Registerdaten nehmen
hierbei el derstellung ein. Unabhangig von der Einschatzung der Qualitat eines Registers

haben diese Daten oft nur einen regionalen Bezug. Daher muss die Ubertragbarkeit gepriift
werden. Ergédnzend kdnnen Ergebnisse von Expertenbefragungen einflieRen.
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Sind epidemiologische Daten aus Deutschland nicht vorhanden, findet eine fokussierte
Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8.2.3) statt. Lassen sich dartiber wissenschaftliche
Publikationen identifizieren, in denen epidemiologische Kennziffern bestimmt wurden, kdnnen
diese unter Umstanden direkt verwendet werden. Die Verwendbarkeit muss im Einzelfall
geklart werden, da die Studien oft methodisch verschiedene Ansétze verwenden. Kohorten-
studien bzw. hinreichend groRe und représentative Stichproben sind zu bevorzugen. Die
methodische Qualitét der zugrunde liegenden Studie kann u. a. anhand der VVorgaben der Guten
Epidemiologischen Praxis bewertet werden.

4.5.3 Unsicherheit und Verteilung von epidemiologischen Daten

Die Unsicherheit in epidemiologischen Daten sollte angemessen adressiert werden. Insbe-
sondere die Unsicherheit von Daten zum Basisrisiko und zur Mortalitdt muss in den
Sensitivitatsanalysen ausreichend und den Verteilungen @&gemessen berticksichtigt werde

4.6 Ergebnisdarstellung als Effizienzgrenze Q Q

Als Basis der 6konomischen Bewertung von nen in r@i es IndikaWiets

wird eine Effizienzgrenze gezeichnet. Si den effizi Intervw“ der ver-

fligbaren Komparatoren erzeugt und kann¥gr¥\bleitung lungs hluhgen fur die

zu priifende(n) Intervention(en) digagn’ ann | n zur Ver ng von Erstat-

tungsbetragen liefern, ohne auf e @ eutschlar& eltnicht kowierten Schwellenwert

fiir die ZahlungsbereitschKek ore @ (L

4.6.1 Definition

Die Effizienzgre en end tbeZogenen N@:r verfligbaren Interventionen
onsgebiet: ttokoste nterventionen grafisch gegentber.

n

innerhalb eines |
pproximativ kardinalskaliertes Mal3

ie
Dabei wird§falls “Ertorderlichs, den Nutzen &\‘ :
Uberfihg?”. Diepwgigen Inte n, die pach dem Nutzen und den Kosten die effizientesten
sind il W Effizien . K
. rfahre% a % ¢

erfahren terschie rden zwischen der (den) zu bewertenden Intervention(en)

d de mx i
venti N zeit in
rden. Deren Kosten und Nutzen werden ermittelt und grafisch

a§e und ers
dargestellt. Erster d Tfe zu prifenden Interventionen.

In der D%@er Effizienzgrenze werden von links nach rechts die Interventionen mit

jeweils hoéh Effizienz aufgetragen. Die Steigung der theoretischen Verbindungslinie

)

>

ffizienzgrenze bilden (Komparatoren). Letztere sind Inter-
hland in dem zur Bewertung anstehenden Indikationsgebiet

3 Hat der aus der Nutzenbewertung ermittelte patientenrelevante Zusatznutzen bereits approximativ
kardinalskalierte Eigenschaften, kann er direkt in die KNB berfiihrt werden.
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zwischen 2 Interventionen (das Liniensegment) gibt den zusatzlichen Nutzen pro zusétzliche
Kosten an (siehe Abbildung 11).

Die Positionen von Interventionen wie beispielsweise Intervention 3 in Abbildung 11 erfordern
eine weitergehende Interpretation, weil sie keine negative Effizienz im Vergleich zu bereits
eingefihrten Interventionen (z. B. Intervention 4) haben. In Abbildung 12 ist die Flache unter
der theoretischen Effizienzgrenze durch eine Reihe von Rechtecken (A bis D) aufgeteilt. Jedes
dieser Rechtecke enthélt alle Interventionen, die eine negative Effizienz (hdhere Kosten bei
geringerem Nutzen) gegeniiber mindestens einer bereits im Markt befindlichen Intervention auf
der theoretischen Effizienzgrenze haben. Interventionen in diesen Teilbereichen (z. B. Inter-
vention 2 bzw. Intervention 5 in Abbildung 12) sind eindeutig ineffizient. Es verbleiben die
Dreiecke E, F und G, in welchen die Interventionen nicht eindeutig ineffizient sind. Ublicher
weise sind Interventionen, die in diesen Dreiecken eingetragen werden, kein Bestandteil

Effizienzgrenze, weil die theoretische Kombination ger B&den Interventionen, die dieg=ypo

tenuse des Dreiecks bilden, einen hdheren NutzgsoelRgeringeren bietet e
erweiterte Dominanz).

teigungswinkel = 0°) bedeutet keine Effizienz, wéhrend eine Vertikale (Steigungs-

winkel = 90°) furtnendliche Effizienz steht. Eine in aufsteigender Reihenfolge positive Steigung (z. B.
zwischen Intervention 6 und 7) stellt einen zusatzlichen Nutzen bei erhdhten Kosten dar, wéhrend eine negative
Steigung (z. B. zwischen Intervention 6 und 5) einen geringeren Nutzen bei héheren Kosten bedeutet.

Abbildung 11: Interpretation der Steigung der theoretischen Effizienzgrenze
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Eine solche Kombination ist in der Praxis nicht immer moglich. Dies wiirde namlich voraus-
setzen, dass bei einem fixen Preis von Intervention 3 die Leistungsempfanger auf Intervention
4 und 6 umverteilt werden mussten, um eine hohere Effizienz zu erreichen. Dies kann klinisch
unerwinscht sein und schwierig zu rechtfertigen, weil es zu einer Schlechterstellung derjenigen
fihren wirde, die Intervention 4 erhalten. Die Alternative, einen Wechsel der Leistungs-
empfanger zwischen beiden Therapien Uber die Zeit hinweg zu ermdglichen, ist eindeutig bei
den meisten chirurgischen und vermutlich auch bei vielen medikamentdsen Interventionen
nicht moglich. So kann es viele Situationen geben, in welchen Interventionen, die sich in den
dreieckigen Flachen befinden, einen Teil der praktischen Effizienzgrenze ausmachen. Wird das
Kriterium der erweiterten Dominanz nicht angewendet, resultiert eine stufenférmige absolute
Effizienzgrenze, welche sich aus der Verbindung der oberen Segmente der schraffierten
Rechtecke gegentber den dreieckigen Flachen ergibt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass d|

absolute Effizienzgrenze keine Steigung mehr im Signe eines Kehrwerts der Zahlu s

bereitschaft wiedergibt und somit keine Schwellenweste heben wéren. §
& G

c C

Q

N

S

2

. O
Nettokostenl Patient

Die theoretische Effjzd enze (durchgezogene Linie) verbindet diejenigen Interventionen, die in Bezug auf
jede andere IntégveltiOnfozw. deren Kombinationen effizient sind. Interventionen in den Rechtecken A bis D
(z. B. Interwgntioly 2 . Intervention 5) sind eindeutig ineffizient. Intervention 3 befindet sich in einer der
verbleibenden ckigen Flachen (E bis G) und ist nicht eindeutig ineffizient. Theoretisch wiirde sich durch die

Kombination von Intervention 4 und Intervention 6 eine erweiterte Dominanz ergeben, jedoch kann sich diese in
der Praxis als nicht durchfiihrbar erweisen.

Abbildung 12: Absolute versus erweiterte Dominanz
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4.6.3 Konstruktion der Effizienzgrenze
Die Effizienzgrenze wird so konstruiert, dass sie die relevanten Interventionen in einem
vorgegebenen Indikationsgebiet darstellt. Dazu gehort:

= Vollstandige und detaillierte Festlegung des Indikationsgebiets, das von Interesse ist. Dies
kann die genaue Erkrankung, die Behandlungsgegebenheiten (z. B. stationare
Versorgung), die Zielpopulation, die Therapiesequenz (1., 2. Therapiewahl etc.) sowie die
Angabe Uber eine Mono- oder Kombinationstherapie beinhalten.

= Positionierung der vorhandenen Therapien anhand ihres Nutzens und ihrer Kosten

= Eintragen der Interventionen in ein Koordinatensystem mit dem Nutzen auf der vertikalen \\
(y-)Achse und den Kosten auf der horizontalen (x-)Achse.* Hierbei ist gemaR guter
wissenschaftlicher Praxis auf eine (zumindest je Enégunkt) gleichbleibende Skalierun%

der Achsen zu achten. Q
= Auftragen der Effizienzgrenze Q
Bei der Evaluation neuer Interventionen W lieRend nd eitliche
Effekte und Kosten in dem betreffenden onsgeblet

A) Vertikale Achse

= Auf der vertikalen Achs r Nutze Scha gen Hierbei ist auf
einen positiven Wert |ch zu achten e Effizie g e den vergrolierten
Nutzen bzw. verr aden gf. ist z. ultiplikation mit —1

erforderllch echnung auf omple ignis 1-Schaden).
= Der Nutzen haden wir @d von pa |'e evanten Endpunkten dargestellt,
die geel et operationalisies wewglen misse ebensqualitatsscores).

] w Scha

Emb@
ontale

auf di rtlkale Achse iibertragen. Diese Ubertragung

n Mo:elllerun n erfolgen.

‘ uf der en Ach en die gesamten Nettokosten pro Patientin oder Patient
n werde ft aus der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft
be chnet und uftragsabhangig zusétzliche Kosten aus ggf. erweiterten

Perspekt ve Sozialversicherungsperspektive, gesellschaftliche Perspektive)

= Als Koster™werden die gegenwartig zu erwartenden Kosten verwendet.

4 Eine tabellarische Darstellung ist auch méglich. Die Zusammenhénge werden aber dort nicht so anschaulich.
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Um die Kosten fur jede Intervention abzuschatzen und im Koordinatensystem zur Effizienz-
grenze einzutragen, missen mehrere VVoraussetzungen eingehalten werden. Die Kosten sollten
demjenigen Betrag entsprechen, der in der Praxis anfallen wirde. Auf der Effizienzgrenze
mussen die Gesamtnettokosten pro Patientin oder Patient abgetragen werden.

Um das Kosten-Nutzen-Verhaltnis von (neuen) Interventionen mit mehr Nutzen und mehr
Kosten als die Komparatoren zu bestimmen, wird das letzte Segment der Effizienzgrenze
verlangert (siehe Abschnitt 4.1.9 sowie Abbildung 10 und Abbildung 13).

In Abhéngigkeit von der Anzahl der Endpunkte, die aus der vorab durchgefiihrten Nutzen-
bewertung tbernommen werden, kdnnen mehrere Effizienzgrenzen hergeleitet und présentiert
werden.® Sofern eine Endpunktgewichtung vorgenommen wurde, wird diese ebenfalls vor-
gelegt. Wenn ein Mal} des Gesamtnutzens festgelegt wurde, ist dieses als primares Ergem

anzusehen.

C) Definition des Ursprungs des Koordinaten ste

Der Punkt keine Intervention (d. h. der natu uf) erf nfalls ine Bevurtung.
Obwohl er mdglicherweise als Koordin g angese rden kon nuft Nutzen,
null Kosten), ist dies selten angemessgen, a&atich eine n| gefu Atervention noch
Kosten und Gesundheitseffekte v ann, b e inf; Ige de ht behandelten
Erkrankung, der Uberwachung @aher sollte aten fu% ffattirlichen Verlauf

erhoben werden. Eine gangfge Anrdnme i h@ ass di ervention mit Placebo am
entspricht. auftragsbezogf zu prufen.

Wenn der Ursprine flizienzgrenze nieht dem kt entspricht, missen die Effi-
zienzgrenzen (z st je End in glelchs t& Koordinatensysteme eingetragen
werden. D| ten ugt

Inks Imgﬁ ervention wird im Allgemeinen zum
Ursprun enzgre Abbitdun Eine Verschiebung des Nullpunkts (des

Koor in ems) is runden d rgleichbarkeit der Darstellung verschiedener
E zen abzyighn Q

5 Dies bezieht sich auch auf die gesonderte Darstellung von divergierenden Schadenaspekten in Abgrenzung
zum patientenrelevanten Zusatznutzen.
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Nutzen

O

Nettékostin / Patient Q
% ‘
nsyste

Die Effizienzgrenze beginnt in einggm vo unkt des enen Ursprung. Die
Verléngerung zeigt das inkrem e Kosten-Nutze (IKNV) a de e (neue) Intervention mit
mehr Nutzen und mehr K omparatgsen sen wird.

Abbildung 13: D& rEff|2|enzgr e @
aa

4.6.4 Sonderko

tlongnQ
nstellatl enens Nt::tz vollstandiger Information nicht unmittelbar

|Z|enzgrenze eine neue Intervention ableiten l&sst:

o auf der E zgrenze dominiert alle anderen Interventionen und

%erursacht [ n Kostensmie das Referenzszenario. Die Steigung ware damit
u e Darste

nend\ in Abbildung 11).
2) n rventlo

er Effizienzgrenze vor der Einfuhrung der Innovation ist
n nstlgerg
In belder@@ sich ein neuer Ursprung ergeben, auf dem die jeweils letzte Intervention
un n

t ehr Nutzen als alle Komparatoren einschlie3lich des Ursprungs.
vor Einfi novativen Intervention liegen wiirde.

Hier kann die Ausgaben-Einfluss-Analyse weitere Daten liefern, indem die Auswirkungen auf
das Budget dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.1.9 und Abschnitt 4.8).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -109 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

4.7 Unsicherheit (Sensitivitatsanalysen)

Die Arten der Unsicherheit wurden oben (siehe Abschnitt 4.1.8) dargestellt. Die Unsicherheit
vieler Modellparameter ergibt sich daraus, dass ihr Wert aus Stichproben geschétzt wird. Diese
Art von Unsicherheit wird oft durch Konfidenzintervalle oder andere statistische Ansatze zur
Beschreibung von Variabilitét erfasst.

4.7.1 Quantifizierung von Unsicherheit

Bei den Kosten kann Unsicherheit bezlglich der Annahmen zum Ressourcenverbrauch
bestehen, z. B. zur Dosierung eines Arzneimittels Uber die Zeit. Auch kann das Modell
stochastisch ausgelegt sein (d. h., es verwendet Zufallszahlen bei den Monte-Carlo-Ziehungen). \\
Um diese Art von Unsicherheit einzugrenzen, kdnnen verschiedene Techniken angewende\(L

werden [464,595,656]
Auch aus der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Form o®licher Vagiabilitat in der ’(ZL

struktur resultiert Unsicherheit, die bei der Unte uch erticksich rden

kdnnen selbst zuvor festgesetzte Inputpara ie D| Srate varnert

um die Unsicherheit abzubilden, die si ?‘Q!‘erschledll |skont|e sraten erglbt
(siehe Abschnitt 4.4.6).

'S
h@xﬁelt, didni %zierbar sind, werden

4.7.2 Sensitivitatsanalysen Q
Parameterunsicherheit sowigfandere%{rten d
variate und ivariate deterministische

quantifiziert. Das Instit &(Slchtlgt SO

als auch probabiIistis%itivitatsana nd legt d beitung die Empfehlungen der

gemeinsamen d Resewra ices Task Working Group der ISPOR und
o @

der SMDM zu
Alle daz menen Qollte mltﬁnnlmalen und maximalen Werten fir die
elng P ameterwer den zugrdn Ilegenden Annahmen vollstandig dokumentiert
robabll ensiti tsanalysen (PSAs) mussen folgende Aspekte prézisiert
elngese hrschelnll @ svertellungen und ihre Quellen, Korrelationen
hen Inpu tern und @hen strukturellen Varianten.
truktu |tatsan erden durchgeftihrt, um den Einfluss einer Variierung der
Ann der Mod z B. zur Anzahl oder Art der Modellzusténde, zu eruieren.
Darste ung der nlsse der Sensitivitatsanalysen
Fur die deter igche Sensitivitatsanalyse sind extreme Auspragungen der Inputparameter
anzugebermul ie die neue Intervention moglicherweise kostensparend ist bzw. oberhalb oder

unterhalb der Effizienzgrenze liegt. Fur univariate und multivariate Analysen mussen die
Ergebnisse tabellarisch und in einem Tornadodiagramm dargestellt werden, in dem fir die
entsprechenden Intervalle der Inputparameter die Auspragungen der Ergebnisse als Intervall
dargestellt werden.
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Fur die PSAs wird der Anteil der Simulationen in Prozent angegeben, flr die sich eine
Kostenersparnis bzw. eine Lage oberhalb oder unterhalb der Effizienzgrenze ergibt. Im Falle
von PSAs werden die Ergebnisse als kumulative Kostenverteilungen prasentiert.

4.7.3 Darstellung von Unsicherheit mittels des Net Health Benefit

Bei der Darstellung der Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen ist zu beachten, dass die
Berlicksichtigung der Parameterunsicherheit zum einen die Lage mehrerer oder aller Inter-
ventionen verandern kann, die die Effizienzgrenze bilden. Zum anderen kann sich auch die
Lage der zu priifenden Intervention veréndern, die dieser Effizienzgrenze gegenibergestellt
wird.

Der Net Health Benefit (NHB), ein etabliertes Verfahren zur Darstellung von Ergebnissen au
PSAs [688], kann diesem Problem Rechnung tragen, da,der NHB eine Funktion sowohl e
Zusatznutzens und der Zusatzkosten als auch der Eféizi renze ist und die Posmo z

bewertenden Intervention als Abstand zu der sicVerlagernden EﬁIQ enze b
sich verlagernden letzten Segment der Effizieriggrenie abbilde r sollten Sovjo d|e
Basisfallanalysen als auch die deterministi @ '

le proba en Senwat alysen
basierend auf dem Konzept der NHB-Berdghiiyung durchg@ den. Q

4.8 Ausgaben-Einfluss- Analy -lmp ’

Eine Ausgaben-Einfluss-Anglyse ) ist e| ung d n finanziellen Kon-
sequenzen, die mit der E@ einer Int |n einem G heitssystem in Zusam-
menhang stehen [718 Bere odeII furgmine AEA werden der Anteil der
Patientinnen un P |e die neue Indgrvention weise erhalten werden, sowie

die Verbreltung rventlon i undheltssy schhel&llch ihrer Anwendung bei
zuvor unbe ande aseatientin Patienten kS|cht|gt Eine AEA prognostiziert

insbeson iegine Veran Im Mix der rventionen flr eine bestimmte Krankheit
die Aus@ ein Indlk blet zu g beeinflussen kann [508].
Kk einer AEA i wemger,@nanmellen Konsequenzen einer Intervention exakt
Chatzen. Vj soll ein zu ssiger Berechnungsrahmen zur Verfugung gestellt
en, der cheidungetraggr ermoglicht, die moglichen Ausgabeneffekte einer neuen
?ﬁhterven'&L er geé Nutzung von bereits vorhandenen Interventionen) zu ver-
steh in dera odell ist erforderlich, weil viele der AusgangsgroRRen je nach
%ﬂ variier; en und dartiber hinaus mit Unsicherheit behaftet sind. Daher ist das

Ergebnis der AEQ%[ ein einzelner Wert fur die Ausgabenabschatzung, sondern vielmehr ein

dem Modell resultiert.

WertebeQ
4.8.1 PerspekKtive in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die AEA sollte aus der Perspektive der GKV oder eines anderen relevanten Ausgabentragers
durchgefuhrt werden (siehe auch Abschnitt 4.4.1). Jegliche auBerhalb dieser Perspektive
anfallenden Ausgaben oder erzielten Einsparungen werden nicht einbezogen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -111 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

4.8.2 Zeithorizont in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die AEA sollte den Zeithorizont umfassen, der fur Kostentrager die hochste Relevanz fir ihre
Ausgaben hat [508]. Da sich der Einfluss auf das Ausgabengeschehen nach der Einfiihrung der
neuen Intervention im Laufe der Zeit wahrscheinlich verandert — sowohl aufgrund der Markt-
anpassung als auch aufgrund langerfristiger Auswirkungen auf die betreffende Krankheit —,
sollte dieser flr eine Periode von 1 und 3 Jahren abgeschétzt und dargeboten werden [507]. Das
Ergebnis muss als Ausgaben und Einsparungen pro Jahr dargestellt werden anstatt in Form
eines einzigen gegenwartigen Nettowerts [508]. Daher darf in diesem Fall keine Diskontierung
der Finanzfliisse vorgenommen werden. Sollte das Ergebnis als Gesamtkostenbetrag fur 3 Jahre
dargestellt werden, kdnnen die Kosten entsprechend diskontiert werden (siehe Abschnitt 4.4.6).

4.8.3 Szenarien in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Interventionen — anstatt spezifische einzelne |
2 Szenarien berlcksichtigt werden: zum einen d
elle Kombination aus Interventionen, zum

Interventionen.

Die Anzahl der Versicherten, dig

Schlusselfaktoren zur Bestipmung dé Ausgabén fir die neue Intervention. Die
voraussichtliche Anza r fanger grgiby Si zierten Inanspruchnahme
der Intervention igner% Zielpopulatieg. -Label-Anwendung der neuen
Intervention sol : der pri im Rahmen von Sensitivitats-

C
analysen berlicks % erden [ derV r.s der Zahl der Anwender muss sowohl

die Substi Wr andene? r ntlonen a ch der induzierte Bedarf berlcksichtigt
werden @
4. uschlie@osten i Ausgaben Einfluss-Analyse

osten (Net h. um neinsparungen, sogenannte Cost-Offsets, bereinigte

% en) SO”Q rechend ert\in Abschnitt 4.4 beschriebenen Methoden abgeschéatzt
erden.

Werde %\ ons- und Implementierungskosten — soweit mdéglich und von der
(ﬁ(V tragen — rt und quantifiziert. Sie sollten separat und nach Kostenkategorien

geordnet darfe erden, wobei eine vollstandige Erlauterung der Methode und der zur
Kostenei ayzung verwendeten Quellen enthalten sein muss.
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4.8.6 Ergebnisdarstellung in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Ergebnisse (in €) sollten als Wertebereich prasentiert werden und nicht als einzelner
Punktschatzer. Weiterhin sollte sowohl ein Gesamtbetrag als auch der Anteil an den Jahres-
ausgaben ausgewiesen werden.

4.9 Besonderheiten der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

4.9.1 Gesetzliche Anforderungen und Verfahrensablauf

Fir die KNB nach § 35b SGB V gelten einige besondere Anforderungen. StandardméaRig gibt
es im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V 2 Konstellationen,
die zu einer KNB flihren kdnnen:

luss des G-BA nicht emverstand
n hat oder keine therapeu
ternehmer n 35a Abs Q
b SGB® nach 8 189a

0

1) Ist ein pharmazeutischer Unternehmer mit dem Bes
dass das zu bewertende Arzneimittel keinen Zusatzn

Verbesserung darstellt, kann der pharmazeuti
SGB V verlangen, dass der G-BA elne KNBfach

Nummer 5 SGB V in Auftrag gibt.

2) Nach einem Schiedsspruch der Schie ann ge b Ab sowohl

der pharmazeutische Unternehme h der enverban NB nach

§ 35b SGB V beantragen. v
Sollten ein pharmazeutisc Unternehmer r der GKW-$pitzenverband beim G-BA
eine KNB gemal 8 35 antrag n sich weitere BéSonderheiten im Ablauf des
Verfahrens, die in,Ab .1.4 beschri erden.

.

Nach 8§ 130b Ab iz 3 SGB ine KN rzneimitteln nach 8 35b SGB V dem
Zweck der,\%grhandlung ein t ngsbetra r im Vergleich zu (einer) zweckméRigen

Verglei (n) verr@ erden h 8 35b SGB V legt der G-BA in seinem

AUQ e KNB fi
mamg el hstherapl ndere Arzneimittel und Behandlungsformen, mit

@enen das rtende A |m|ttel verglichen werden soll,
?\ Pati \@n, . O

\ Artydes Nutzen &r Kosten und

= Mal % utzens.

Basis fur die KNB sind 1) die Ergebnisse Kklinischer Studien, 2) die Ergebnisse der Ver-
sorgungsstudien, die mit dem G-BA vereinbart wurden oder die der G-BA auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers anerkennt, und 3) die Nachweise des pharmazeutischen
Unternehmers (vgl. 8 35b Abs. 1 Satz 3 SGB V). Aufgrund der Gesetzeslage in Deutschland
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(8 35b Abs.1 SGB V) wird zudem regelhaft die Perspektive der GKV-Versichertenge-
meinschaft eingenommen. Naheres beschreibt die Verfahrensordnung des G-BA ([276], siehe
5. Kapitel, 2. Abschnitt).

4.9.2 Der Net Health Benefit zur Berechnung zusatznutzenbasierter Erstattungspreise

Wie in Abschnitt 4.7.3 erlautert, kann der NHB zur Darstellung der Unsicherheit herangezogen
werden. Auf Basis des Erwartungswerts des NHB der zu bewertenden Intervention kann tber
die weitere Berechnung des kostenbereinigten (Zusatz-)Nutzens der zu bewertenden Inter-
vention auch ein zusatznutzenbasierter Erstattungspreis abgeleitet werden [689].

Der inkrementelle NHB wird mithilfe der Effektschéatzer fir den Nutzen und die Kosten der

jeweiligen Interventionen sowie eines Schwellenwerts berechnet. In dieser Anwendung ent-(L

es letzten (und ggf. extrapoliergen
ionen (siehe Abbildung 1m

spricht der Schwellenwert dem Kehrwert der Steigun
Segments der Effizienzgrenze fir kosteneffektive Intery,

der NHB in etwa gleich 0, so lage Intervention 8 er izienzgrenzﬁﬁdurch j

(1/4) des letzten Segments der Effizienzgren @ﬂ wird, u im Vergleic de
die Effizienzgrenze bildenden (per Defini eneffektiv ventiofyn ebenvalls al
kosteneffektiv bewertet werden. Entspre ird ein zu nbas’i-%fr ttungspreis

mittels des NHB durch Umformung®yund Berechnu aximale ventionskosten
ermittelt, die notwendig sind, ewahrleist sSwder NH indestens gleich 0 ist.
Praktisch kann der NHB w dells d ive Bm en geschétzt werden.
O% % H o*{\
<O A

g9
n
S
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Abbildung 14 Darstellung& 0 @
4.9.3 Sensitivitétsa@ zUr Berec satznu asierter Erstattungspreise
>
Fur den zusatz asiefen Erst sp eis ko fizienzgrenze Preis-Akzeptanz-
kurven [245] unad % NHB Y estelltip iehe Abschnitt 4.9.2).

Be| Ve s NHB Erge isse der PSAs Uber die Berechnung und Mittelung
HB-Er Werte fur&u prufende Intervention flr eine hinreichend

on Durgiie darge‘ grden. Bei jedem Durchlauf kann sich sowohl die
renze le Lage de ﬂ rifenden Intervention relativ zu der Effizienzgrenze

terventi ie eine Interquartilsregion berechnen (siehe Abschnitt 4.9.4).

omit derg e NHB- verandern. Hieraus lassen sich der gemittelte NHB-Wert
ngstg ombination mit der Interquartilsregion gibt an, wie grof}

maR der bereinigte (Zusatz-)Nutzen unter Berlcksichtigung der Modell-
%lch heit beim zusatznutzenbasierten Erstattungspreis ist.

4.9.4 ter reglon als MaR der Streuung fur Preisverhandlungen

Um dem SpitZenverband Bund der Krankenkassen (kurz: GKV-Spitzenverband) und dem
pharmazeutischen Unternehmer auf Basis der Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen (siehe
Abschnitt 4.7) ein MalR der Streuung fiir die Verhandlungen zu geben, wird eine Interquar-
tilsregion (IQR) angegeben. Die IQR umschliel3t alle Werte des NHB aus den Simulationen,
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die vom unteren und vom oberen Quartil begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.9.3). Das heif3t,
dass die Interquartilsregion die 50 % der Simulationen in den PSAs abdeckt, die oberhalb der
25 % niedrigsten Ergebnisse und unterhalb der 25 % hochsten Ergebnisse liegen (siehe
Abbildung 15). Grundsétzlich kann auch die Angabe von anderen Regionen mit anderen Mafen
sinnvoll sein.

Die IQR erlaubt es, unter Beruicksichtigung der gesamten Unsicherheit (umgesetzt durch PSAS)
einen Spielraum fir mdgliche Verhandlungen um Erstattungsbetrédge zu erdéffnen, in dessen
Grenzen auch die Unsicherheit der Effektschatzer und der Kosten berticksichtigt wird.

NHB Mittelwert

(% Nutzen)

NHB Media
(% Nufze

tueller
Erstattungspreis

o

L 4

€ QR bei
NHB =0

NHB (Nutzen in %)

SO O
@ Qﬁrstattungmis (Euro)

\ g
ezogene Lg fiir jeden mé@Erstaﬁungspreis (x-Achse) den im Mittel zu erwartenden

an. An der Ste der die dur ogene Linie die x-Achse kreuzt, kann ein zusatznutzenbasierter
attungspgeis @ esen werde em’der im Mittel zu erwartende NHB 0 ist, d. h. weder positiv noch

negativ. .

ergnd auf PSA al der Streuung fur Preisverhandlungen

QQ

bi . Inter i ion moglicher zusatznutzenbasierter Erstattungspreise
m g gsp
(Busi %
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5 Bewertungen zur Versorgung

5.1 Leitliniensynopsen
5.1.1 Hintergrund

Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fiir Leistungserbringer sowie
Patientinnen und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheits-
problemen. Sie haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu verbessern. Idealerweise liegen
ihren Empfehlungen eine systematische Uberpriifung der Evidenz und eine Bewertung des
Nutzens und Schadens der alternativen Behandlungsoptionen zugrunde [249,296].

Leitlinien konnen, wenn sie in einem systematischen Verfahren erstellt werden und der \\
Erstellungsprozess transparent dokumentiert ist, die normative Erwartungsbildung fir aIIe(L
Bereiche der Versorgungskette (Pravention, DiagnostikiTherapie, Rehabilitation und Ng{ch

sorge) fordern [330]. Diese normativ wirkenden E gen beinhalten wesentlj n

formationen ber die in einem Gesundheitssystenfang bte Versorgungsqualité

Die Identifikation und Beschreibung von ungsstandar @t in Lei 'nieng opsen,

in denen die Leitlinienempfehlungen aus atisch rec en hoghwerti Leitlinien

zusammengefasst werden [469,532,57§] (siele Abschni und 5.1. liniensynopsen
N atlx

eignen sich insbesondere fur die g dern Anforderungen

ioerdliCRSartige
an die Versorgung filir ausge "hIt Kheitsbildar. 'Qigdiene &G-BA als Grundlage
fir die Entwicklung und%lisie ung d 0 erungen%ikturierte Behandlungs-
kr Q‘e;i\D

programme flr chroni ke Me isease- agervient-Programme [DMPs]).
Diese werden in der -Anforderungen tlinie (DIR:A3RL) unter verschiedenen Glie-

derungspunkten@ [275,27@ O
5.1.2 Ev'o@mrte Leif@' b A
t€llungen NVersorgungsstandard im Rahmen der Leit-
egel eyidenzbasierte Leitlinien herangezogen. Leitlinien werden
net, wen Iﬁnpfehlungen auf einer systematischen Literatur-
beruhen, weri ihre Empfehlungen grundsatzlich mit einer Emp-
ungs- videnzei%g (Grade of Recommendation [GoR] und / oder Level of
?tvidenc rsehen mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primar-
und undarlit N rknlpft sind (modifiziert nach Appraisal of Guidelines for Re-
s@'ch nd Evalua@REE] [7,8]). Fur den Einschluss von Leitlinien in die Leitlinien-
synopsen erfolglre rifung auf diese formalen Kriterien; eine inhaltliche Prufung erfolgt
nicht.

5.1.3 Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

Werden fur Leitliniensynopsen neben nationalen auch internationale Leitlinien recherchiert,
wird grundséatzlich davon ausgegangen, dass Leitlinien aus Mitgliedsstaaten der Organisation
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for Economic Co-operation and Development (OECD) von besonderer Relevanz sind. Ur-
springlich ist die OECD 1961 als Nachfolgeeinrichtung der Organisation flir europdische
wirtschaftliche Zusammenarbeit gegriindet worden [553]. Neben einem im globalen Vergleich
hohen Pro-Kopf-Einkommen verfiigen diese Mitgliedsl&ander jeweils Uber ein leistungsfahiges
Gesundheitssystem. Seit 2003 wird eine gemeinsame Berichterstattung ber ausgewahlte
Qualitatsindikatoren gesundheitlicher Versorgung innerhalb der OECD (Health Care Quality
Indicator [HCQI] Project) angestrebt [506].

Im Grundsatz kénnen alle Leitlinien aus OECD-Mitgliedslandern in Betracht gezogen werden.
Allerdings kann die Ubertragbarkeit von Empfehlungen aus internationalen Leitlinien pro-
blematisch sein, wenn es sich um spezifische Empfehlungen handelt, die beispielsweise mit den \\
Finanzierungsprinzipien des deutschen Gesundheitswesens oder mit den berufs- und leistungs-
rechtlichen Besonderheiten des Systems der gesetzlichen,Krankenversicherung in Deutsch

nicht vereinbar sind. Dies wird in den Leitliniensynogsengi Bedarf aufgegriffen. va

5.1.4 Bewertung der methodischen Leitlinie@a Q (L
Ein wichtiger Aspekt bei der Interpretatio iNSChétzung R Iinienemehly gen im
Rahmen der Leitliniensynopse ist die % ng, wie dieg ‘%) sche%& r zugrunde

liegenden Leitlinien ist. Auf die Prifuidg derjnhaltliche \\@ at wird v et.

International werden verschiedemente zu@ng der déschen Qualitat von

Leitlinien eingesetzt [661,741]. Bdgbndere rk erh@lt as AGREE-Instrument
[7,492] bzw. seine Weiterentwicklung (AG
t

A@strument) [8{22-94]. Es wurde von einer
international zusam zten Grup issens erinnen und Wissenschaftlern
entwickelt und4 intgrnational Egm arksten

itung. Daher wird es auch in
thodische

at der eingeschlossenen Leitlinien

Leitliniensynops ewertun
herangezow . é
Das AGREE-I nstrument@\nhalt 23 %ilungskriterien, die anhand einer mehrstufigen

et werd e Kritesien sind 6 voneinander unabhdngigen Doménen zu-
die jeweils&ineseparate D «@ ioh der methodischen Leitlinienqualitat beschreiben:

gsbereicilu weck

?’ DorNx iliga@lnteressengruppen
. \I% 3: Gen it Uer Leitlinienentwicklung
= Doméne 4: it und Gestaltung

endbarkeit

= Doméne 6: Redaktionelle Unabhédngigkeit

Wahrend das AGREE-Instrument die Berechnung standardisierter Doménenwerte fur jede der
Doménen vorsieht [8], wird die Anwendung im Rahmen der Leitliniensynopsen auf die
Domanen 2, 3 und 6 begrenzt. Dies erfolgt mit Blick auf die Zielsetzung der Leitliniensynopsen
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gemél SGB V und Verfahrensordnung des G-BA [276], eine evidenzbasierte Grundlage fur die
Aktualisierung bestehender bzw. Entwicklung neuer DMPs zur Verfugung zu stellen. Die
Begrenzung auf die Doméanen 2,3 und 6 wird auch von anderen Autorenteams vorgenommen
[54].

Jede Leitlinienbewertung wird durch 2 Reviewerinnen beziehungsweise Reviewer unabhéngig
voneinander durchgefiihrt. Die jeweils berechneten standardisierten Doménenwerte werden in
der Leitliniensynopse dargestellt.

AGREE gibt keine Schwellenwerte zur Abgrenzung zwischen methodisch guten und me-
thodisch schwachen Leitlinien vor [8]. Jedoch geben einige Anwenderinnen und Anwender des
AGREE-II-Instruments auf Basis der standardisierten Domanenwerte Anwendungsemp- \\
fehlungen fur Leitlinien, wobei 2- und 3-stufige Systeme zum Einsatz kommen. Im 3-stufigen
System werden Leitlinien mit Domé&nenwerten unter einem spezifischen — aber je
Anwendergruppe variierenden — Wert als schwach oder ni

In Anlehnung an dieses Verfahren werden in de it ensynopser@men digad
mehreren der 3 betrachteten Domanen stand isiefte  Doma <30

markiert. Dies gilt ebenso fur Ergebnisse, g Blich a r%gen Le&en’ ieren.
Die Ergebnisse der AGREE-II- Bewertun somlt ZW. riteri R dei Einschluss

von Leitlinien in eine Leitlinien b Marklermird transparent
dargestellt, ob die in eine Leitli pse elnge sefien evid sigrten Leitlinien be-
sondere methodische Stark der achen a
5.1.5 Strukturierte ng VO lungen: ddenz- und

Empfethﬁs e

Eine Leitliniene @ ng wird als andlungsv@ fiir die klinische Entscheidung in
einer spe2|f hen Sidation hz ystement% gen definiert. Adressatin bzw. Adres-

sat |st die od Inde. Als Empfehlungen werden in den
|t| r sagen |de tiNgiert, die von den Autorinnen und Autoren einer

updséatzlich
al emd% 555 Empf ggkennzelchnet sind.
@Autormnen utoren evidenzbasierten Leitlinien verwenden unterschiedliche
und Em¥ehltngseinstufung ihrer Empfehlungen [28,208,313,456,643].
?}mpfeh% @ s) verleihen der Starke einer Empfehlung Ausdruck. Sie
beru r Regel \ner Abwégung des Nutzens und Schadens einer (medizinischen)
I@rv tion und eils spezifischen Versorgungskontext auf der Grundlage einer

Einschatzung d digen Evidenz. Evidenzeinstufungen (LoEs) fokussieren auf der internen
Validitat @ e gelegten Studien, wobei systematische Ubersichten zu randomisierten
klinischen ien (RCTs) Ublicherweise den hochsten LoE erhalten. Die Systeme zur
Evidenzeinstufung rdumen klinischen und epidemiologischen Studien, den Merkmalen der
Studiendurchfiihrung und dem jeweiligen Verzerrungspotenzial gegebenenfalls einen unter-
schiedlichen Stellenwert innerhalb der LoE-KIassifikation ein [28,96-98,313,643].
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International gibt es bisher keinen Konsens uber eine Vereinheitlichung von Evidenz- und
Empfehlungsgraduierungssystemen. Daher werden grundsatzlich die von den einzelnen Leit-
linienerstellern verwendeten Evidenz- bzw. Empfehlungsstufen in der Leitliniensynopse an-
gegeben und die entsprechenden Graduierungssysteme dokumentiert. Um die unterschiedlichen
Systeme der verschiedenen Leitlinienautorengruppen besser miteinander vergleichen zu
kdnnen, wird die Einstufung der GoRs und LoEs fur die Leitliniensynopsen vereinfacht, indem
diese in ein einheitliches Kategoriensystem uberfiihrt werden. Dabei werden jeweils die Kate-
gorien hoch, nicht hoch und unklar unterschieden.

Fir die Beurteilung der GoRs ist das Graduierungssystem aus dem Verfahren der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) maRgeblich [102], fur die Einstufung der LoEs wird auf die vom \\
G-BA verwendete Evidenzklassifizierung [276] zurlickgegriffen. Ein hoher GoR wird dann
vergeben, wenn die empfohlene MalRnahme der Empfghlungsstarke A (starke Empfehl
zugeordnet werden kann. Alle anderen Empfehlungen wgfden der Kategorie nicht hohg

unklarer GoR zugeordnet. Ein von den Autorin@ utoren vo
ht

LoE wird dann als hoch eingestuft, wenn dely LOE} mindeste einer randonyisierten

kontrollierten Studie (RCT) beruht. Dies e
verwendeten Evidenzklassifizierung. :
Verwenden die Leltllnlenautorm utoren & entsprechend

Eviden

dem der GRADE Working Grou 310,313], Ztufe nach GRADE
grundsétzlich der Kategorl oher LOE zuge d weiter n‘den Leitlinienautorinnen
und -autoren angegeb s die nicht gorle hoch eordnet werden koénnen,
werden der Kategorle her bzw. u LoE zu
Die Kategorle Wll’d ver e wenn eln er Leltllnlengruppe angegebener
GoR / LoE cht c rechan de mpfehl |erungssystem des Programms fur
Nationalgh/ers gsLeltI VL-Pr ramms eziehungsweise der Evidenzklassifizie-
-B oder G ategor|5|e ist, der angegebene GoR / LoE nicht eindeutig
lung zu t werd gder kein GoR / LoE angegeben ist.
Strukturl formati ssyn ese: Extraktion und Analyse der Empfehlungen

Sis f ese VO ehlungen im Rahmen der Leitliniensynopse sind aktuelle
evid tllnlg . Schritt werden die Empfehlungen der Leitlinien mit den der
%«gen DM inhaltlich abgeglichen. Dabei werden die Empfehlungen den

e|I Aussa MP-A-RL (sogenannte Versorgungsaspekte) zugeordnet.

Im Falle besﬁ r DMPs wird bei der Zuordnung der Empfehlungen gepriift, ob diese
inhaltlich pant zur DMP-A-RL sind. Fur die weitere Analyse werden nur die Ver-
sorgungsaspekte berticksichtigt, die zur DMP-A-RL inhaltlich diskrepante Empfehlungen
enthalten.
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Den Empfehlungen dieser Versorgungsaspekte werden die Evidenz- bzw. Empfehlungsstufen
gemald Abschnitt 5.1.5 zugeordnet. Darauf aufbauend erfolgt die methodische Beurteilung: Nur
Versorgungsaspekte, die Empfehlungen mit mindestens einem hohen GoR enthalten oder bei
denen alternativ ausschlieBlich Empfehlungen mit unklaren GoR vorliegen, wobei aber
mindestens eine dieser Empfehlungen mit einem hohen LoE versehen sein muss, werden fir
die Entwicklung von Kernaussagen beriicksichtigt und in der Leitliniensynopse dargestellt.
Hierzu werden die zentralen Inhalte der Empfehlungen pro Versorgungsaspekte zusammen-
gefasst (Kerninhalte).

In den Ergebnistabellen wird die Diskrepanz zwischen Versorgungsaspekt und DMP-A-RL
kurz und prégnant erldutert. Ggf. werden diese Erlauterungen um methodische Hinweise und
wissenschaftliche Aussagen, beispielsweise flr die Versorgung in Deutschland abweichende,
relevante Informationen oder wissenschaftliche Diskursg, ergénzt.

Q

Im Fall von Leitliniensynopsen zu neuen DMPs das Verfahrepsgalog, mit L‘%(r}
des Abgleichs zur DMP-A-RL.
.

5.2.1 Hintergrund O

5.2 Mindestmengenregelungen Q~ 62 \

In der Fachwelt wird seit «@A ahren @nzielle mgenhang zwischen

definierten Leistungsme i opfviegend ioNaren) Eq& n und der Qualitét
I

ngep in
untersucht [505]. Seit 20&@ der G- § 137 Abs|3s5atz 1 Nr. 2 SGB V firr
bestimmte planbare stgiGnére Reistun eMannte verlsqdliclie Mindestmengen fir Kli-
niken fest: Kliniko % i r dann erbringen und abrechnen,
‘ desverbanden der Krankenkassen

dass, si nd der ia ahr erreichten Leistungsmenge die
a\' estens erfil erden.

Te\a
n sind fur die riach 8 108 SGB V zugelassenen Krankenhduser
in welch | €in Krankenhausstandort die Leistungen erbringen
N@s engen festge [274] sind. Es gelten allerdings einige Ausnahme-
n zum Belspi Notfélle grundséatzlich von der Mindestmengenregelung

ungen.
?’Hnberu flr di enhausplanung zustandigen Landesbehdrden konnen Aus-
nah h&w en fur s Istungen bestimmen, bei denen die Anwendung der Mindest-
%Iung di %rstellung einer flachendeckenden Versorgung der Bevolkerung
gefahrden konnt K

Fur das F«Q%n einer neuen bzw. das Uberpriifen einer bestehenden Mindestmenge kann der
G-BA das IQWIG mit der wissenschaftlichen Bewertung des Zusammenhangs zwischen Leis-
tungsmenge und Qualitat zu einem spezifischen medizinischen Verfahren beauftragen (8 136
Abs. 1 Satz 2 SGB V und Verfahrensordnung des G-BA [276]).
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5.2.2 Informationsgrundlage und Bewertung

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Qualitat des Be-
handlungsergebnisses erfolgt auf Grundlage geeigneter Beobachtungsstudien oder kontrol-
lierter Interventionsstudien. Es werden Ergebnisse zu unterschiedlichen ZielgréRRen betrachtet.
Diese konnen sich auf die Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
einschlieBlich der Aktivitaten des taglichen Lebens und der Abhangigkeit von der Hilfe anderer
Personen beziehen.

Da die Qualitat des Behandlungsergebnisses einer medizinischen Intervention von zahlreichen
individuellen Risikofaktoren der Patientinnen und Patienten sowie von der Qualitat der
MaRnahme selbst beeinflusst werden kann, werden nur Beobachtungsstudien eingeschlossen,
in denen eine Kontrolle von relevanten Storgrofien (Risikoadjustierung) erfolgte.

Die Aussagekraft der Ergebnisse der Beobachtunggst wird auf Basis von Q

kriterien, die speziell fir Studien zur Bewert engen-Er -Bezie

wickelt wurden, beurteilt [51,387,388,752]. H I Wi den versc Sachver}:r.{?p
(verwendete Datenquellen, Angemessen atistisch lle, ¢ gnete isiko-
adjustierung sowie Vollstandigkeit der terstattun d ayf=g %ualltatlven
Beurteilung wird eine Qualltatselnstu Beobac d|en in mit hoher und
niedriger Aussagekraft vorgeno ' % v

Zudem wird dargelegt, WI |ch e|n ur di r ung verbiadlich, vorgegebene Leistungs-
menge pro Klinik, pro t|n r Arzt mbinatign KIlif und Arztin oder Arzt auf
die Qualitat des Beha ergebnlsses irkt ha‘t&

Sofern kontrolll,erventl mgesc erden, wird als prifende Inter-
vention die g einer sthallzahl bet as Verzerrungspotenzial der einge-
schloss II|erte x tionsspudien rd entsprechend den Ausfihrungen in
Kapi tet (sieh @mt t9.1.4).

: * : : : :
nisse z inden Studlchteten ZielgroRen werden im Bericht vergleichend
rieben. Oglich wegdlen tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzel-
'nete me che Verfahren eingesetzt (siehe Abschnitt 9.3.7).

ien hi 3
’\ "

von Ve sdaten
ﬁ.l intergru

Unter Versoigu ten werden Sekundardaten verstanden, die die Gesundheitsversorgung
beschrei kundéardaten charakterisiert, dass die Daten Uber ihren originaren, vorrangigen
Verwendungszweck hinaus ausgewertet werden. Die nachfolgende Nutzung Gber den primaren
Erhebungsanlass hinaus ist hier maRgeblich [696]. Hierunter fallen beispielsweise Routine-
daten gesetzlicher Krankenkassen, Daten aus Registern zu epidemiologischen, klinischen oder
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interventionsbezogenen Fragestellungen oder auch Daten aus bevolkerungsbezogenen Gesund-
heitsbefragungen, die z. B. vom Robert Koch-Institut durchgefiihrt werden. Die Analyse von
Versorgungsdaten umfasst die — je nach Auftrag unterschiedlich detaillierte — aktuelle und
systematische Beschreibung und Analyse von Versorgungsaspekten, oftmals unter den Ge-
sichtspunkten der Bedarfsgerechtigkeit [613], Qualitidt und Wirtschaftlichkeit von im Rahmen
der GKV erbrachten Leistungen einer definierten Bevolkerungsgruppe zu einer konkreten
medizinischen oder systembezogenen Fragestellung (vgl. 8 139a SGB V). Neben der Be-
schreibung einzelner Versorgungsaspekte des Versorgungsprozesses konnen Einzelinter-
ventionen oder auch komplexe Interventionen untersucht werden. Fir eine geplante Analyse
von Versorgungsdaten kénnen in einem modularen System verschiedene individualmedi-
zinische, populations- und gesundheitssystembezogene Daten ggf. aus unterschiedlichen

Quellen herangezogen werden. (i}

5.3.2 Ziele einer Analyse von Versorgungsdaten

¥

Das Ubergeordnete Ziel einer Analyse von rsorgtwgsdaten is¥, dies Beschr, r
Gesundheitsversorgung. @

.
Folgende Aspekte kdnnen Teilziele einer se von Ver daten@\
= Ermittlung von Krankhejsskos

™
= Bestimmung von ge &sbkonomisc nzahlen (z%sgaben-Einfluss-
Analyse, Kosten-Nu Verhaltniss
*
= Prifung der % llung u Bedarfsge eit, Hinweise auf eine moégliche
Uber-, UnterN\gdeg/rehlvers 13],
.

= |dent |ﬁWeines po %ﬁFors ung;?Aarfs (z. B. klinische Forschung, HTA,
Ges e systemfor@g :
@n eines Préjekthywird aus @afkeitsgrﬂnden in der Regel auf einzelne oder einige
iele mi

ezug zu einer bestimmten Erkrankung oder einem

ige der obe nten Z
?‘ |mmt\I ngsaspek®fokussiert.
<
5.3. \ iche As @er Analyse von Versorgungsdaten
ﬁng de Voraugt% fur eine Analyse von Versorgungsdaten ist, dass die zu unter-

T

= Bestimmung epidemiologisc len,

£

suchende Frage mit den jeweils vorliegenden Daten zu beantworten ist. Die For-
mulierung eirer reten Fragestellung ist daher flr die systematische Beschreibung und
Untersuch n Versorgungsbereichen notwendig. Zur Definition der Fragestellungen ge-
hort die Festlegung folgender Punkte:

= Population (Alter, Geschlecht, Erkrankung, falls relevant Subgruppe bzw. Schweregrad
der Erkrankung),

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -123 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

= ggf. die zu untersuchenden Interventionen (z. B. haus- oder fachdrztliche Betreuung von
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus),

= Setting, in dem die Versorgung stattfindet (z. B. ambulante Versorgung, akutstationare
Versorgung, Pflegeeinrichtungen oder sektorenubergreifende Versorgung),

= ZielgrofRen (z. B. Anzahl der Patientinnen und Patienten, Kosten der GKV-Leistungen).

Die Analyse von Versorgungsdaten kann verschiedene Ebenen und /oder mehrere Versor-
gungsaspekte einbeziehen. Grundsatzlich werden dabei 3 Hauptbereiche unterschieden: ein epi-
demiologischer, ein gesundheitsokonomischer und ein Bereich der sozialen Organisation
medizinischer Versorgung. Der 1. Bereich umfasst die Verteilung und H&ufigkeit von Krank- \\
heiten in der Bevolkerung, auf deren Basis der Bedarf an medizinischen Leistungen abgeleite
werden kann. Besonderes Augenmerk kann dabei auf bestimmte Subgruppen der Bevélker ‘(L
gelegt werden (z. B. wie sieht die Altersstruktur einer J€rankheitspopulation aus, djg {L
bestimmte Komorbiditat aufweist). Der 2. Bereic altet die Ermj#tiyung von Ko t.
dem Verhaltnis von Kosten und Nutzen von Gesu@l erventi NSchlieBlic derrauf

einer 3. Ebene z. B. Fragen der Ausgest ersorg genen, Strukt und
Prozesse der Leistungserbringung thematg \ ¢
Zusétzlich kann die Berucksichtiguao oziok nd ethisch pekten bei der
Beschreibung der Versorgung K ter Patlen en notw €ein, z. B. die Be-
ricksichtigung eines ersch gngs zur n@ chen %

5.3.4 Datenquellen%

In Abhanglgken rageste mmen un&dliche Datenquellen zur Be-

antwortung |nfra

Die fur Frages otenzigll rel eva n Datenquellen sollen vor Durchflhrung
der Ana |n|ert wer m Folgen erden mdogliche Datenquellen benannt (siehe
Talfell
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Tabelle 8: Mdgliche Datenquellen fur die Analyse von Versorgung

Beispiele fir Daten Offentlich verfiigbar Vereinbarung mit dem
Dateneigner erforderlich

Gesundheitsbefragungen, z. B.: X
= Gesundheitsberichterstattung des Bundes und der
Lander (z. B. Kinder- und Jugendgesundheits-

survey des RKI)

= Berichte des Statistischen Bundesamts
(z. B. Krankenhausentlassungsdiagnosen,
Todesursachenstatistik)

Registerdaten, z. B.: )
= Daten des RKI
= epidemiologische und klinische Krebsregister

Routinedaten, z. B.: X
= der gesetzlichen Krankenkassen
= der Kassenarztlichen Vereinigungen

RKI: Robert Koch-Institut

Wenn potenziell geeignete Daten fir ei A fcﬂgen gof.
entsprechende vertragliche Vereinbar 1ISchen dem{Dat@neigner u QWlG damit

die Daten fur eine Analyse zur V stellt &e
Grundsatzlich sollte eine B r Dat s@r orangeQeni b |sp|elswe|se hinsichtlich
der Datenqualitét, d. h. \adigkeit und itdt der Datenlglitze, Erhebungsmethodik,
Vollzéhligkeit, Aktua a
Mit der Verwenn Daten au@’erschiedlicw llen aulerhalb Klinischer Studien
zum Zweck nbewert@ rznelrQ ch § 35a SGB V hat sich das IQWiG
im Rapi 9 43 [3 ina nde esetzt.
5. 3@ dische rheiteasder An yse von Versorgungsdaten

je nalysen von @ rgungsdaten erfordert grundsétzlich eine interdis-
A Neben klpfigcher Expertise ist ausreichende Kenntnis in der Handhabung
gntsprec Daten von Bedeutung.

Nweise lasst sich bei der Analyse von Versorgungsdaten nicht
. Diese ist angig von den gegebenen Rahmenbedingungen, wie z. B. den zen-
tralen Fragestell der den verwendeten Datenquellen.

Die Beart’®i der Fragestellungen erfolgt mittels quantitativer Methoden. Bei der Durch-
fihrung und Planung einer Analyse von Versorgungsdaten sind die Empfehlungen der Guten
Praxis fur Sekundardatenanalyse zu beachten [24].
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5.3.6 Ergebnisdarstellung

Eine transparente Darstellung des methodischen Vorgehens und der Ergebnisse ist daher
zentral. Die angewendete Methode muss nachvollziehbar beschrieben sein, damit eine Repli-
zierbarkeit gewéhrleistet ist. Die Berichterstattung soll der Standardisierten Berichtsroutine fir
Sekundardatenanalysen entsprechen (STROSA) [695].
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6 HTA-Berichte

6.1 Hintergrund und Ziel

Nach § 139b Abs. 5 SGB V konnen Versicherte und interessierte Einzelpersonen Bewertungen
von medizinischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bei ausgewéhlten Krankheiten
sowie von Fragen der Qualitat und Wirtschaftlichkeit vorschlagen. Ausgenommen sind geman
8 139b Abs. 5 SGB V Themenvorschlége, bei denen die eigenstandige Bewertung eines Ar-
zneimittels im Vordergrund steht.

Aufgabe des Instituts ist es, aus diesen Vorschldgen Themen auszuwahlen, die flr die Ver-
sorgung von Patientinnen und Patienten von besonderer Bedeutung sind, und diese Themen in \\
Form von Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichten zu bearbeiten. (L

Im Folgenden wird der Prozess von der Themeneinga bis hin zur BerichterstelluT e

schrieben. Q

6.2 Themensammlung (L
Themenvorschlage fir HTA-Berichte Ver5|ch @ und i Nteﬁ Einzel-
personen uber die Website www.the d|zm |q e emgere rden.

6.3  Auswahl der Themen fii @ A- Berlcl‘\ 0

Die Themen, die bis zu m jahriichen @vorgeschWerden durchlaufen ein
mehrstufiges Auswahlyasfahren, (Abbil bei witd soweéhl die Birger- und Patien-
tensicht als auch die haftliche Pe ive mitei ogden.

Auswahlstu Auswahlstufe 2
ominierungQT Auswahl von Themen, zu denen
fir die,Berichter u HTA-Berichte erstellt werden
N )

e’r HTA-Fragestellungen Diskussion der nominierten Themen
einen Auswahlbeirat im erweiterten Fachbeirat

Nominierung von 15 Themen fiir die v

Berichterstellung durch einen Auswahl von bis zu 5 Themen,
Auswahlbeirat zu denen HTA-Berichte erstellt

E The
werden, im Benehmen mit dem

i d \
\ ungen durch d
erweiterten Fachbeirat

Abblldur&&céematlsche Darstellung des mehrstufigen Auswahlverfahrens

6.3.1 Auswahlkriterien

Fur die Prifung und Gewichtung der Themenvorschldge sowie auf jeder der 2 Auswahlstufen
erfolgt eine Beurteilung der vorgeschlagenen Themen anhand vorab definierter Kriterien.
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Ziel ist es, Themen auszuwéhlen, die fir die Versorgung von Patientinnen und Patienten
besonders bedeutsam sind. Ebenso ist grundsatzlich festgelegt, dass medizinische Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden bewertet werden. Weitere Kriterien und Fragen, die bei
der Auswahl berticksichtigt werden, sind unter anderem:

=  Wie groB ist die Anzahl der Betroffenen?

=  Wie hoch ist die Krankheitslast oder der Schweregrad der Erkrankung?

=  Wie umfangreich ist die zur Fragestellung vorhandene Evidenz?

= Wurde die Fragestellung bereits in aktuellen HTA-Berichten untersucht?

=  Welche Kosten sind mit einer Intervention verbunden?

Q
6.3.2 Prufung der Fragestellung und Themenaufbefgitung (iL
Die eingereichten Vorschlédge werden zeitnah d itut geppaft und gegebe%l
redaktionell und qualitativ bearbeitet.

|genstaw& Bewertung
, er Bearb sgeno@ her werden

V eine HTA-
Zu den oben genannten A@(ntenen (si @\nltt 6.3. 1Wn Informationen zu allen
Themen mit einer HT. agestéllung inmgSi ng 1%&5 GB V gesammelt und eine

Vorabrecherche (gie s¢hnitt 8.1.1) urchgefi Ergebnisse werden in einer
Themenaufberel ‘ !

mengef

D

6.33 L VAUSW&I’“@EHS Nomh&mg von Themen
In der es Ausw hrens nenWaiert ein Auswahlbeirat Themen fir die HTA-

p=AUS ahI eirat die aufbereiteten Themenvorschlage zur

ges uswahlﬁ/vahlt auf dieser Basis 15 Themen flr die HTA-
hterstellun abel sowohl die Birger- und Patientensicht als auch die wis-
v chaﬁ\@ektlve :f bedogen.
e

Be ch

4

Der mit Vertreterinnen und Vertretern der auf Bundesebene als
r@% anerkan ganlsatlonen fur die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen
und Patienten u Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen, zweitens mit
einer Vertretexi einem Vertreter der oder des Beauftragten der Bundesregierung fir die
Belange ientinnen und Patienten sowie drittens mit Blrgerinnen und Burgern besetzt.

irat wi
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6.3.4 2. Stufe des Auswahlverfahrens: Auswahl von Themen, zu denen HTA-Berichte
erstellt werden

Die vom Auswahlbeirat in der 1. Stufe des Auswahlverfahrens nominierten Themen werden in
der 2. Stufe mit dem erweiterten Fachbeirat diskutiert. Dieser ist mit Vertreterinnen und
Vertretern der den Stiftungsrat der Stiftung fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit bildenden
Organisationen sowie einer Vertreterin beziehungsweise einem Vertreter des BMG besetzt.
AnschlieBend wéhlt das Institut aus den vom Auswahlbeirat nominierten Themen im Benehmen
mit dem erweiterten Fachbeirat bis zu 5 aus, fir die HTA-Berichte erstellt werden.

6.3.5 Umgang mit nominierten, aber nicht ftr eine HTA-Erstellung ausgewéahlten

Themen
Die vom Auswahlbeirat nominierten, aber vom Institut nicht fir eine HTA-Erstell (L
ausgewahlten Themen gehen einmalig erneut in das néc e Auswahlverfahren im Folgeja
ein. Sie durchlaufen dort erneut die in den Absc und ﬁQbeschrleb

wahlstufen.
6.4 Sicherstellung der Qualitat der ﬁhﬁ \
Unter anderem die folgenden MalRnahwgen sggllen eine ho alitat der @erlchte sicher:

= inhaltliche Strukturierung de Berichte d Instltut dfe Bereitstellung
von Templates fur das spro k e den en HTA-Bericht,

. Konformitétspruf A Beri olls es en HTA-Berichts und des
HTA-Berichtg du Instltut &

.

= Erstellung d Berichts en hend der k des Instituts,

= Durchfiizngung der systemx Recherch le HTA-Berichte im Institut,

= Du eines St hmever S,

. @( ng der se des Bgrlchts in einem vom Institut erstellten
@ sgeberi@
v Be % er The @rA Berichte)

Die entha elhaft Inhalte zu allen HTA-relevanten Aspekten. Neben der
%en Bewe% s Nutzens und Schadens von Interventionen werden in den HTA-
B}rlch nin Anleﬁ% n internationale HTA-Definitionen auch 6konomische, ethische,
rganisatorische Aspekte der Intervention dargestellt [233,452,489,565].

soziale, rech:c

Die Ausfl keit der Auseinandersetzung mit dem gesundheitsdkonomischen Stellenwert
der jeweiligen Untersuchungs- und Behandlungsmethode sowie deren ethischen, sozialen,
rechtlichen, organisatorischen und sozialen Aspekten ist abhangig von der Fragestellung und
wird im HTA-Berichtsprotokoll festgelegt. Nutzen und Schaden von Untersuchungs- und
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Behandlungsmethoden sowie deren 6konomische, ethische, soziale, rechtliche und organisa-
torische Aspekte sind miteinander verknupft. In der Bearbeitung und der zusammenfassenden
Ergebnisdarstellung konnen daher die einzelnen Aspekte nicht losgeldst voneinander betrachtet
werden.

6.5.1 Nutzenbewertung

Die Erstellung der Abschnitte der HTA-Berichte zur Bewertung des Nutzens und Schadens
einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode erfolgt unter Anwendung der in Kapitel 3,
Abschnitt 7.13 und Kapitel 9 beschriebenen Vorgehensweise.

6.5.2 Gesundheitsokonomie \\

Sofern in den HTA-Berichten eine eigene gesundheitsokonomische Analyse erarbeitet wer (L

soll, sind die Vorgaben in den Abschnitten 4.2 bis 4. d 4.7 sowie 4.8 zu beachten. ©i

Ergebnisse sind grafisch in einem Koordinatensyste useellen. Q

Eine weitere Moglichkeit ist die Erstellung gi @maﬂs er&%ht der %aren

Evidenz zu gesundheitsékonomischen A le Analy; en dalai inshesondere

hinsichtlich der Ubertragbarkeit der ErgedgiSse auf Deut der Ei nuny der Ergeb-

nisse unter Beachtung der methodiscfiqg Apforderun in den Ab ten 4.2 bis 4.5

beschrieben sind, sowie der Vol @ elt der D@Iage beu& .

653 Ethik & @

In der Medizin, abergauch, in der Pub Ith- und Vgargungsforschung sind flr eine
rinzipien_des Wohltuns wiid Wutzens, des Nichtschadens, des

omie der tin oder d nten und der Gerechtigkeit nach

Respekts vor de @ @
Beauchampgnd Citsefess [42] wel eitet [2(%1 #+0r die Analyse ethischer Aspekte von
Nﬁ de

medizini vention den Metho es HTA wurde dieser Ansatz ebenfalls
haufi englet [41,502% en verg en Jahren wurden auch weitere methodische
AnfatzgMirngesetzt. Dagu wdhlen z.48Y der sokratische Ansatz, das Social Shaping of Tech-
I le Virtue E%hics oder au t’riangulére Ansatz [25,363]. Je nach den zu be-
tenden Frag

e ungen e@sic die verfugbaren methodischen Konzepte in unter-

|edlic ;
S

Der V\she Ansat%%getaillierte Ergebnisse und wurde bei vielen unterschiedlichen
zifisc 0

r@di hen Inter, n eingesetzt [199,362,490]. Der Fragenkatalog von Hofmann 2005
[360,361] basie &em sokratischen Ansatz und soll regelhaft fur die HTA-Berichte ein-
gesetzt werd @esserer Eignung anderer methodischer Ansatze kénnen bei entsprechender
BegrunduriyegSHT A-Berichtsprotokoll auch diese eingesetzt werden.

6.5.4 Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen der Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und der sozialen Umwelt (z. B.
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Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Patienten-
praferenzen, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf. Es werden 4 Ansétze zur
Identifikation von sozialen Aspekten in HTAs diskutiert: Checklisten, Literaturreviews,
partizipatorische Ansédtze und empirische Forschung [281,525]. Fir die Aufbereitung bzw.
orientierende Bewertung soziokultureller Aspekte in den HTA-Berichten wird das Framework
von Mozygemba et al. [525] empfohlen. Gegebenenfalls kann auch ein generischer Fragebogen
(z. B. Gerhardus und Stich [281]) oder die Checkliste aus dem HTA-Core-Modell von
EUnetHTA [233] hilfreich sein.

6.5.5 Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich einerseits auf den rechtlichen Rahmen, in den dle
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet sind, und %

anderen auf die mit der Implementation und Nutzung der%gesundheitstechnologie verbund
rechtlichen Aspekte. Unterschieden wird 2W|schen cwologie- patientenbez0
rechtlichen Aspekten [216,329,758]. 6

6.5.6 Organisatorische Aspekte @

Ein HTA-Bericht kann auch unter ch Ich ung |ne Unter-
suchungs- bzw. Behandlungsmethade |e Or er Vers entstehen und

welche Bedingungsfaktoren die @ tersuch #zw. Behandlungs-
methode beeinflussen kon gsatzli r Zwis echselwwkung von
organisatorischen Rahme&;ungen Ab d Prozessen den Anforderungen an
die Professionellen i dheitswese eren En ehrbelastungen unterschie-
den werden [566 |st|ert och &ein metho@smndard mit dem die orga-
nisatorischen We @ irkungen vo rsuchu @/ ehandlungsmethoden im Gesund-
heitswesen ers erdea k n : i

Elne Hi g be| der @ tung org torischer Fragestellungen kann das von Perleth
R

vorgesc aste ur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
2 ungs- b e ndlungs @ el bieten.
Q \\b ’\OQ
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7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fir Blrgerinnen und Birger

Das Institut hat den gesetzlichen Auftrag, allgemein verstandliche Gesundheitsinformationen
fir Burgerinnen und Blrger zu erstellen. Es z&hlt nicht zu seinen Aufgaben, Einzelpersonen
direkt zu beraten.

Fur die Erstellung seiner Gesundheitsinformationen folgt das Institut den in Abschnitt 1.3
dargelegten Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin. Dazu gehdren die Anwendung sys-
tematischer Methoden zur wissenschaftlichen Bewertung von medizinischen Interventionen
sowie die Einbindung der Betroffenenperspektive.

Methodische Grundlage der Erstellung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen ist ein N\
systematisches VVorgehen mit dem Ziel, den aktuellen Stand des Wissens verstandlich dar-
zustellen, systematische Fehler (Bias) zu minimieren uné&Neutralitit zu wahren.

Um das zu gewahrleisten, beruhen evidenzba3|e ationen au nden Gryng i

= systematische Recherche in Form einer n Infor schaf ng ent 7
chend den fur die Zielgruppe releva eIIungen

= begrundete Auswahl der fur die Fragest Iung geeli videnz,

= nachvollziehbare und mogli i %er fur B eite relevanten

Ergebnisse, wie zum mlz terblich talitat){ zud eschwerden und

Komplikationen (MorDidNt) und zur ge sbezogenen nsqualitat,

. angemessenegnha nd sprachlic sicherheiten und ungeklérten

Sachverhalt < :
= Verzich auf ve Enp
= Berj Mg der EV|de ur Risl okommunlkatlon
Dim atze gel hangl Tw) der Beauftragung einer Gesundheitsinformation.
@ oglic r Beauftr

es G- BA s BMG zur Erstellung von Patienteninformationen; diese
(" nalasB p|d Report oder Addendum bearbeitet (siehe Abschnitte

.2 und 2. %
dietaus der gesﬂ Aufgabe des Instituts zur Bereitstellung von Gesundheitsin-
formatio er@ rgerinnen und Burgern abgeleitete Beauftragung, konkretisiert durch
eine%a ftrag des G-BA (siehe Abschnitte 1.2 und 7.2).
7.1 Ziele der Gesundheitsinformationen

Primares Ziel der Gesundheitsinformationen des Instituts ist die verstdndliche Vermittlung von
entscheidungsrelevantem Wissen zu gesundheitlichen Fragen. Das Wissen soll Nutzerinnen
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und Nutzer in ithrer Autonomie und Kompetenz unterstitzen, informiert unter verschiedenen
Optionen auszuwahlen. Es soll den Nutzerinnen und Nutzern Gberlassen bleiben, wofir sie sich
entscheiden. Die Informationen sind eingebettet in ein Verstdndnis von Shared Decision-
Making, nach dem es keine VVorgaben gibt, auf welchem Weg Nutzerinnen und Nutzer zu ihren
Entscheidungen kommen [214]. Ob sie die Entscheidung zum Beispiel an eine Arztin oder
einen Arzt delegieren, diese gemeinsam mit anderen oder allein treffen wollen, bleibt jedem
selbst Gberlassen.

Die Informationen sollen so vermittelt werden, dass sie daruber hinaus die allgemeine Gesund-
heitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (Health and Scientific Literacy) fordern.

Zusammenfassend bestehen folgende Ziele:

N\
= verstandliche Vermittlung von entscheidungsrelevandgm Wissen zu gesundheitlichen (i»

Fragen, auch wenn es sich um komplexe wissens liChe Sachverhalte handelt,

= Unterstitzung einer aktiven und informiertergEntsheidungsfi

end seelis@ i Q
= Verbesserung des Verstandnjg aetiZini issensch icheg ormationen,
darunter auch des Konzepts dewevidenzbasie izin,
%elsplel durch An-

= Forderung der Unterstlitzyng der Patient d Patienten z

gehérige sowie Fr%ne und Fr

=  Vermittlun ¥ tionen raktischen u otionalen Bewaltigung des
Alltags, @

m\

= emotj rstutzun etroffenen
é r Orlent Gesundh stem.

e lassen_s S Empo t “usammenfassen. Nach der Definition der Welt-
n (WHO)heinhaltet der Begriff Empowerment im Gesundheitswesen
scheldun utreffen und MafSnahmen zu ergrelfen die im Einklang m|t

dheltsor 3

kom Spricht an
F&%pe vor ihrer %und erkennt ihre Kompetenz an [184,432,739].

Die besonde forderung evidenzbasierter Gesundheitsinformationen liegt darin, diesen
Anforder und Zielen gerecht zu werden und dabei fir Nutzerinnen und Nutzer attraktiv
und verstandlich zu sein [176]. Die verschiedenen Anforderungen dirfen also nicht zu einer
Uberfrachtung einer Gesundheitsinformation fiihren. Das kann bedeuten, dass sich in der
praktischen Umsetzung nicht alle Ziele und Qualitdtsdimensionen gleichzeitig innerhalb einer
einzelnen Information optimieren lassen.
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Das Konzept beinhaltet, einzelne Texte und weitere Formate mit unterschiedlichen Schwer-
punkten miteinander zu Informationspaketen angemessener Breite und Tiefe zu verknupfen.
Dem entspricht das Onlineangebot auf www.gesundheitsinformation.de.

7.2  Themenauswahl und Identifizierung der Informationsbedurfnisse

Gemal} § 139a Abs. 3 Nr. 6 SGB V fallt dem Institut folgende Aufgabe zu: ,,Bereitstellung von
fiir alle Burgerinnen und Birger verstandlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat und
Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zu Diagnostik und Therapie von Krankheiten
mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung*.

7.2.1 Themenkatalog geméaRl dem gesetzlichen Auftrag \\

Eine breit akzeptierte Definition oder eine klar umrissene Zusammenstellung von Krankhei (L
mit ,,erheblicher epidemiologischer Bedeutung® kann in a¥ Literatur nicht ausgemacht wergen
e

Ein grundlegender Aspekt der epidemiologische tung istadie Haufigke

Erkrankung. Daher wird angestrebt, Informationgn zu Diagnose@rank It n
zu erstellen, von denen mindestens 1 Proz Olker g@r aft (Pravalelizy” oder
bezogen auf den Zeitraum von 1 Jahr (I troffen isg Digse Schwe irdeauf nach

d alt iferenzierte Sub-
tersspezifi esonderheiten
¢

Geschlecht und Alter (0 bis 17 Jahre, 18 g 98 Jahre, 60
populationen angewendet, um vorbagd®ge geschlecht

dieser Gruppen moglichst zu be @ i

Zur Erstellung des Them@gs wird pri
des Wissenschaﬂlich@t der

gezogen. Der R Inhaltet auf BasisNger Daten JoinetWa 24 Millionen Allgemeine-

Ortskrankenkassg K)-Versichert gaben zu P, zen und Hospitalisierungsraten fir
die 1500 haufigste rankyn (3-stellig ational-Statistical-Classification-of-
Diseases#hd-Rel d-HeaIth-& ms[ICD]-10-Gwappen). Der Themenkatalog des Instituts

aRi , wenn n ndig, angepasst. Dieser Themenkatalog kann
el in Ashangigkeit von Auftragsthemen des IQWIG oder um

@gen, der utung u Kheitslast ber die Pravalenz / Inzidenz nur unzu-
end erfassf n.

?’.2.2 ungde ationsbedurfnisse / Aufbereitung von
eltserf

Bt\lde basierte G %tsinformationen orientieren sich im Idealfall an den Informations-
bedUrfnissenSe ppe. Neben allgemeinen, fir alle Zielgruppen relevanten Aspekten wie

Haufigkeijt un heitsverlauf kann es bei jedem Thema zum Beispiel spezifische Probleme
und Fragen, reitete Missverstandnisse und Wissensliicken geben.

Patientenzentrierte Gesundheitsinformationen sollen nicht nur medizinisch-fachliche Fragen
beantworten und eine informierte Entscheidung ermdglichen, sondern auch Fragen zur

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -134 -


http://www.gesundheitsinformation.de/

Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

Versorgung und zum Umgang mit einer Erkrankung beantworten sowie emotionale Unter-
stitzung bieten [244]. Daflr ist es einerseits erforderlich zu wissen, auf welche Fragen
Nutzerinnen und Nutzer Antworten suchen. Andererseits ist es flir eine patientenzentrierte
Vermittlung wichtig, dass die Autorinnen und Autoren des Instituts beim Schreiben der
Informationen eine Vorstellung von der Situation und den Belastungen haben, die eine
Krankheit fur Patientinnen und Patienten und ihre Angehdrigen mit sich bringen kann. Sie
sollen ein Verstandnis dafir entwickeln, was es bedeutet, mit einer bestimmten Krankheit zu
leben.

Daher wird zur Bearbeitung eines Themas, in der Regel im Rahmen einer fokussierten Infor-
mationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8.2), nach qualitativer Literatur recherchiert und diese
ausgewertet, um Krankheitserfahrungen sowie Fragestellungen und Informationsliicken zu
identifizieren, die fir Nutzerinnen und Nutzer von Interegse und Relevanz sind. Primér wer;

entsprechende Ergebnisse aus Deutschland ausgewerget. len diese [572], werden I@a

tionsbedirfnisse aus Studien in vergleichbaren LC? geleitet. Q

Weiterhin werden kostenlos zugéngliche Ge heleififormatid e@’]ererA bietgl(n und
Anbieter im Internet, beispielsweise v %ﬂchen Kraassen, BMW, wissen-
schaftlichen Instituten und kommerzia@te ehmen, g@te . Diese%ng iefert einen
Uberblick tiber das vorhandene Apgeio Gesur% rmatignen uriesgeren inhaltliche
Schwerpunkte. Zudem werden bhangig S&H' feorga 'sz&n‘zum Informations-
bedarf von Betroffenen u&jen eraus @e bei des Bewaltigung der Erkrankung
befragt.

%ﬂ Bild davon, Wwelche Stati¢gernSetroffene bei einem bestimmten
am durchlauf Iche psychblodisthen und emotionalen Probleme im

reten kbr@% veiche Informationsbedrfnisse bestehen
w fen

ngen ggtrof erden mussen.
.
ischen Erkr en wird zur Orientierung Uber die mit einer Er-

epen Frage d Entscheidungen eine Art Landkarte erstellt, die die

en und Patienten mit einer bestimmten Erkrankung nach-
den, moglichst umfassend nachzuvollziehen, welche Aus-
W'(k ine Erkr auf das Leben von Betroffenen haben kann und zu welchem
@itpu t an welch& Stedfe wegweisende Entscheidungen anstehen.

Dies wird im o en als Methode der Patientenwege bezeichnet.

Die Entscheidung, ob fur ein Thema ein Patientenweg erstellt wird, hangt unter anderem von
folgenden Kriterien ab:
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= Handelt es sich um eine langwierige oder chronische Erkrankung, die fiir Patientinnen
und Patienten verschiedene Stationen mit sich bringt (zum Beispiel Verarbeiten einer
schwerwiegenden Diagnose, belastende Therapie, Bedarf an Nachsorge)?

= Stehen an diesen Stationen teilweise komplexe Entscheidungen an, beispielsweise flr
verschiedene Behandlungsoptionen mit spezifischem Nutzen- / Schadenprofil?

=  Sind mehrere Arztinnen oder Arzte und andere Gesundheitsberufe in den Prozess
eingebunden? Gibt es verschiedene Versorgungsoptionen (ambulant / [teil-]stationar)?

Patientenwege dienen der kurzen Zusammenfassung und tabellarischen Aufbereitung der
verschiedenen sozialen, emotionalen, kognitiven und klinischen Dimensionen, die mit einer \\
Krankheit einhergehen kdnnen. So soll erkennbar werden, vor welchen Herausforderungen und
Entscheidungen Patientinnen und Patienten im Verlauf einer Erkrankung stehen. Die Meth (L

lehnt sich an die medizinsoziologischen Modelle der sogépannten Iliness Trajectory [146] tn

der Patientenkarriere [280,455] sowie an verschi odelle @)genannt
Journey [461] an.

(/
Patientenwege sollen unter anderem inhaltlic @ ahmen

Newndheits-
informationen abzustecken. Dazu werden de Fragenggesient: Q

= Wer kénnte die Information -@ x? v .
= Welche inhaltlichen Fragen koniwen Le I’il’@] Leser%
0 nen¥nd Leser befinden?

die Lesexi

uf werde he Informationen
moglicherwe otigt? @ O
= Vorw I@ scheiduf® tenen die Pathg&nen und Patienten und wann und wo
mu@ ntschei@ etroﬁe&den?
die mogli swirkungen vort Gesundheitsinformationen zu diesem Thema?

.
S primar, das Autorinnen und Autoren des Instituts ein gutes Ver-

nis fur P, en und P@n sowie Angehdrige und ihre Interaktion mit Information
%twick ird dgrc rientierung an den in Tabelle 9 angegebenen Dimensionen

e
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Tabelle 9: Verschiedene Dimensionen eines Patientenwegs

Leben / Alltag Auswirkungen der Erkrankung auf soziale Beziehungen und Rollen: die Familie
und Partnerschaft, den Beruf, die Lebensqualitat, die ,,Funktionsfahigkeit* etc.

Aktivwerden / Bewaltigen |jegliche Tatigkeiten im Zusammenhang mit der Erkrankung, zum Beispiel
Besuche bei einer Arztin oder einem Arzt, Einnahme von Medikamenten,
Informationssuche, Selbsthilfe

Fuhlen Empfindungen, die im Krankheits- und Behandlungsverlauf auftreten, wie
Trauer, Angste, Sorgen etc.
Wissen Was wissen Birgerinnen und Birger bereits? Wo bestehen potenzielle
Informationsbedurfnisse?
Entscheidungen Welche Entscheidung muss der oder die Betroffene in der jeweiligen Phase
treffen? \\
Klinik Beschreibung der medizinischen Phasen, zum Beispiel Risikofaktoren,

Symptome, Diagnose, Behandlung, Rehabilitation

rechpartnerin oder der Ansprechpart‘er
eispiel Arztinnen und Arzte

Kontaktstelle im Wer ist in der jeweiligen Phase die
Gesundheitswesen im Gesundheits- oder Sozialsys
kréfte, Physiotherapeutinne
Psychotherapeuten, Sozialgtbeiteri
Versicherungen?

Als Quellen fur den Entwurf eines Pa¥ente egs die r andere % tative Literatur
(qualitative Studien und deren | te Leitlif n@tlonaler und inter-
nationaler Fachgesellschaftep, E ynthes ur z matlonsbedurfnlssen
von Patientinnen und Patl&nd zur Ver ituation sowi fahrungsberichte [450].
7.3 Informatiopsb ng zur Erst von G itsinformationen

Grundlage der E @ g evidenzb r Gesund irormationen ist eine systematische
Recherche | Fo ner fok Informati chaffung der fir die Fragestellung
angemes IIen Lite der R&fln zu jedem Thema 2 Recherchen statt:

Itativer L Z(me bschnit?8.2.2): Die Ergebnisse dienen der Erfassung

durfnlsse usatzlich vénten Informationen wie Krankheitserfahrungen.

lese Reche I den Autorinreri und Autoren ermdglichen, sich so gut wie maoglich
v n die SI% etroffen rsetzen.

cheﬂ&hten (siehe Abschnitt 8.2.1): Die Ergebnisse bilden die
e flr Au um Nutzen und Schaden medizinischer Interventionen.

Erganzend fi m&esen Recherchen noch von der Fragestellung abhéngige orientierende
Recherchen (Sie schnitt 8.3) statt, zum Beispiel nach der Erkrankungshaufigkeit.

Die Informationsbeschaffung fiir systematische Ubersichten zielt darauf, solche Ubersichten zu
allen Fragestellungen oder Teilaspekten einer Gesundheitsinformation zu identifizieren, wie
zum Beispiel zu den Ursachen, zum Verlauf und zur Prognose, zur Therapie und Epidemiologie
einer Erkrankung. Beriicksichtigt werden in erster Linie systematische Ubersichten mit Suchen,
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die in den letzten 3 Jahren durchgefiihrt wurden [657,658]. Systematische Ubersichten mit einer
alteren Suche sind im Hinblick auf die kurze Halbwertszeit medizinischen Wissens moglicher-
weise veraltet. Themenspezifisch, beispielsweise abhangig von der Forschungsaktivitét, kann
dieser Zeitraum auch verandert werden.

Die identifizierten Ubersichten werden dann den Fragestellungen zugeordnet. Ein ressort-
internes redaktionelles und wissenschaftliches Scoping gleicht die Ergebnisse der Informations-
beschaffung mit den identifizierten Informationsbedurfnissen ab.

Sofern ein zentrales Informationsbediirfnis, beispielsweise nach Langzeitdaten, nicht durch
eine aktuelle systematische Ubersicht abgedeckt wird, kann eine fokussierte Informations- \\
beschaffung zu Primérstudien in Betracht gezogen werden.

7.4 Auswahl der Evidenz (i»

Fur evidenzbasierte Gesundheitsinformationen gsinadie fur die
vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnisse au@tuellen u
Studien zu berticksichtigen. Welche Studi

stellung ab. Aussagen zum Nutzen und
auf systematische Ubersichten von rarngomi
Damit eine systematische Ubersi

gemess
nvon Interve stutzen naer Regel

rten kontrol’m Studlen Abschnltt 8.2).
er io r Gesundheits-
informationen verwendet werd

X\ Integeen
, Muss %tlve Mindestvoraus-
setzungen erfillen [408,5 59]. Bewgxtu Quallta erfolgt auf Basis des Oxman-
Guyatt-Index [556,5 wertet weard ems, unt and m zur Qualitét der Infor-
matlonsbeschaffugg, %lenselektlon ur Ewde&ese Um sich als Basis flr eine
Aussage zum chaden r medizinisgheiyJIntervention zu eignen, muss eine

systematische U - bei diese llenfalls e Méngel (,,minor flaws*) haben. Das
entsprlcht I ndestsco? Punkten. rhln muss das Verzerrungspotenzial der

\ auf EnN(tebene bewertet worden sein. Zudem wird der
n

elnges
eviewauten und -autore t einem moglichen Publication Bias beurteilt.
splelswel %ouolmerten Daten gesucht oder wurden statistische
diigewandt as zu identifizieren? Die fehlende Adressierung des
|cat|0n gemessener Umgang kann von einer entsprechenden
arstell alitativ bnisunsicherheit in der resultierenden Gesundheitsinfor-
atl Auss ines systematischen Reviews fuihren

Iﬂ] lle bei der&%hl spielt zudem, ob sich die Ergebnisse auf den deutschen Ver-
sorgungskon x@ den lassen. Dabei werden Aspekte wie Studienpopulation, Zulassungs-
status ur‘%e ng der Intervention berucksichtigt. Sofern Aussagen nur fiir bestimmte
Gruppen zutrefven, wird das bei der Darstellung erlautert.

Werden innerhalb einer Gesundheitsinformation Nutzenaussagen auf Basis verschiedener
Evidenzsynthesen von unterschiedlicher qualitativer Ergebnissicherheit gemacht, wird dies bei
der Darstellung der Ergebnisse adressiert.
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Wird ein bestimmtes Thema oder Resultat in mehr als 1 systematischen Ubersicht von
angemessener methodischer Qualitat untersucht, findet eine weitergehende Bewertung der
Ubersichten statt. So sollen die qualitativ besten Ubersichten identifiziert werden. Dazu werden
neben den bereits beschriebenen noch folgende Aspekte betrachtet:

= inhaltlicher Schwerpunkt des Reviews, insbesondere auch Relevanz der Fragestellung fur
eine Patienteninformation,

= Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen und Umgang mit Heterogenitét.

Als Quelle fir die in den Gesundheitsinformationen dargestellten numerischen Daten dienen
die Ergebnisse der Ubersicht, die im Hinblick auf die Fragestellung die hochste Qualitat \\
aufweist. Wenn Ubersichten zu widerspriichlichen Schlussfolgerungen gelangen, wird nach den

maoglichen Grunden daftir gesucht [409]. Dies kdnnen beispielsweise Unterschiede im Stu (L
pool, in der statistischen Auswertung oder in der Integores@don der Ergebnisse sein. Q
Bei Fragestellungen etwa zur Atiologie oder Pro¢nose fiénnen au atische Whersi
auf der Basis von anderen Studientypen als ausgewertet 86] B der B rtung
von solchen systematischen Ubersichte en zur Orient die des Oxford
Centre for Evidence-Based Medicing, eingysetzt [127,3 ie Meth ur Bewertung
qualitativer Studien werden in A@ @ t

.
7.5 Auswahl der dargestgfiten bnis (I@ kte)
Informationen Uber Bebemdlungsergebni en sich E
und Patienten reLeva also insbes e auf di

A :

schwerden und nen ( iditat) und

nkte, die flr Patientinnen
lichkeit (Mortalitat), die Be-
undheitsbezogene Lebensqualitét.

Dafur gelten grung ich d|e i schnitte nd 3.2 der Methoden beschriebenen
Grundlag A
g ei e der Behmng (z. B. Zeitaufwand, korperliche, seelische,
auch le Bel ew fur Patientinnen und Patienten oft wichtige
ionen.
rstellu erglelchen
nund N t n gesundheitsinformation.de flr die in Abschnitt 7.5 genannten
n re evanten te eine Abwdagung des Nutzens und Schadens zu ermdglichen,
in Verg Wlschen der Maltnahme und dem Verzicht darauf oder einer anderen

ubllchenmﬂ
7.7 Umgang“nit Zahlen und Risikoangaben

Die ausgewogene Darstellung des mdglichen Nutzens und Schadens einer Intervention
erfordert in der Regel eine Quantifizierung von Effekten und Risiken. Dabei wird aber darauf

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -139 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

geachtet, dass Zahlen und Risikoangaben so dosiert werden, dass sie eine Information nicht
Uberfrachten und nicht den Lesefluss und das Verstandnis behindern.

Da die verbale Umschreibung von Haufigkeiten oft nicht zu einer realistischen Einschéatzung
fiihrt, werden Zahlen bevorzugt [101].

Bei der Angabe von Zahlen und Wahrscheinlichkeiten werden folgende Grundsatze beachtet:

= Der Effekt einer medizinischen MalRnahme wird durch die Darstellung der absoluten
Ereignishéufigkeiten in den zu vergleichenden Gruppen angegeben. Eventuelle
Unsicherheiten werden benannt. Die Bezugsgréf3e wird nach Mdglichkeit so gewahlt,

dass die GroRe des Effekts leicht zu erfassen ist.
oglich — einheitliche Bezugsgroﬁw

= F0r den Nutzen und den Schaden werden — soweit
gewahlt. Ausgangspunkt eines Vergleichs ist ein Bas

siko, zum Belsplel der nat

Krankheitsverlauf. Dies meint die Wahrscheipk t, mit der SI Beschw

auch ohne medizinische Intervention verbes@s Iechte onstant

Wenn sich ein Beschwerdebild auch o ung be n er

Nutzerinnen und Nutzern vermlttel
= Wenn es sinnvoll ist, werden zusa ch ur abs oanderunQ relative

Anderungen dargestellt. .
Ob Effekte als ,,Gewinn* &/}erlu t“ dar rden ha der Intervention und der
Perspektive der Betr Far en und ad WIrd diesbeziglich ein
einheitlicher Bezugsr njgewahlt. Studsen,“die den efveiner erganzenden grafischen
Aufbereitung nd} arstell untersuch igen zu den Endpunkten Wissen,

Risikowahrnehm®ga uynhd Versta
Leitlinie

it kein ntes Ergebnis. Die evidenzbasierte
eltsinformation&kommt in Bezug auf diese Frage auf Basis
einer Kgihg-Empfehlung [487].

heitsig rmatlonen werden Grafiken vor allem zur erganzenden
chverhalfy esetzt beispielsweise regelhaft in den Entschei-

%shllfen zu sfriherken @ Untersuchungen.
%ﬂr dle%a in eln dheitsinformation werden die in einer Metaanalyse ver-
wen tiven E |n absolute Uberflihrt. Bei der Berechnung der absoluten
Iﬁkt ale flndet che Vorgehen Anwendung wie bei der Erstellung der Ergebnis-

tabellen innerh s Cochrane Reviews [353]. Dabei wird die Unsicherheit des Effekt-
males, jedocyn ie Unsicherheit des Basisrisikos berticksichtigt [161,675].

Grundlage der Berechnungen ist ein gepoolter Effektschatzer aus einer hinreichend homogenen
Metaanalyse. Ist das Effektmal} bereits eine Risikodifferenz, so wird diese fir die weitere
Betrachtung verwendet. Wird ein relatives Effektmall angegeben, wird fir die Herleitung der
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absoluten Risikodifferenz zundchst ein plausibles Basisrisiko gewéhlt. Dieses basiert in der
Regel auf dem Median des Risikos der Kontrollgruppen in den eingeschlossenen Einzelstudien.

In begriindeten Fallen kann das Basisrisiko auch aus einer geeigneten Einzelstudie (bei-
spielsweise der Studie mit der mit Abstand groéf3ten Population oder der hochsten externen
Validitat) des eingeschlossenen Studienpools oder einer validen externen Quelle (beispiels-
weise einer deutschen Pravalenzstudie oder aus Registerdaten) hergeleitet werden. Fur den Fall,
dass das Basisrisiko aus einer externen Quelle kommt und eine hohe Unsicherheit aufweist,
wird diese Unsicherheit beriicksichtigt. Dabei findet die von Newcombe und Bender be-
schriebene Methode Anwendung [539].

Q
Auf Grundlage des angenommenen Basisrisikos werden mithilfe des relativen Gesamtschétzers
(OR, RR, HR) der Metaanalyse das absolute Risiko in der Interventionsgruppe und die abso (L
Risikodifferenz errechnet. %

Bei heterogenen Basisrisiken der eingeschlossefien Eindelstudien v@weils r Qe
Effekt fur verschiedene angenommene Basisgies estellt e@sweise flir ein iges
und hohes Basisrisiko). Ist dies inhaltlich I, wird a arstellMSQbsoluten

Effektes verzichtet.

7.8  Beriicksichtigung von AI@ eschlx@rschiedv,
Der natirliche Krankheitsvafiauf, isik @t e, Mcagbiditatl, Mortalitat, Wirkungen

,uie gesundheits gene Lebensqualitat und
die Begleitumstande handlung k ie nach A r Geschlecht variieren. Sofern
e

in der identifizie i ur zu eiger rankun ame Unterschiede beschrieben
werden, werden \@ 2i der Emé@iner Info:n@ erlicksichtigt.

L 2

ergebe \v schleghts- una“altersspezifische Aspekte bereits aus der
er Erkran enn sich™gine Information an die von einer Erkrankung

Epid i
ha@ betrof@uppe r'@ \‘vird die Zielgruppe in den Informationen nicht
@ itgenannt.

chiedene@ppen keine relevanten Unterschiede identifiziert werden,
dieser sChiede nicht ausdriicklich hingewiesen.

Wr I @\eilgruppen beziehen, wird das jedoch deutlich gemacht.

Ein neutrale stil muss gewahrleisten, dass Informationen sowohl Frauen als auch
Manner % und sich beide Geschlechter gleichermalRen angesprochen fiihlen. Die
durchgehende™Verwendung maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum)
fiihrt zu einer gedanklichen Unterreprasentation und sprachlichen Benachteiligung von Frauen
[402]. In den Texten der Gesundheitsinformationen wird daher ein weitestgehend geschlechts-
neutraler Sprachstil verwendet, der mdglichst vollstdndig auf das generische Maskulinum
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verzichtet. Stattdessen werden, wo immer moglich, beide Geschlechter explizit genannt, wenn
auch beide gemeint sind, oder geschlechtsneutrale Formulierungen gewahlt.

7.9 Anpassung an die Zielgruppe

Eine der wichtigsten Herausforderungen im Zusammenhang mit evidenzbasierten Gesund-
heitsinformationen besteht darin, die Informationen verstandlich, dabei jedoch wissenschaftlich
prazise und maoglichst objektiv zu préasentieren. Zudem sollen die Gesundheitsinformationen
des Instituts eine heterogene Zielgruppe ansprechen, deren Mitglieder sich unter anderem durch
ihre Kompetenzen, Erkrankungen, ihr Bildungsniveau, ihren personlichen Hintergrund, ihr
Alter und Geschlecht unterscheiden. Auch Besonderheiten wie der muttersprachliche und
kulturelle Hintergrund sind fur bestimmte Zielgruppen von Bedeutung.

In der Bearbeitung eines Themas wird geprift, ob sich ays der Epidemiologie der Erkran@ﬁi}

Anforderungen fur bestimmte Zielgruppen ergeben.

Um die Informationen an besondere Zielgrupgen afizupassen, Qfolgend%;

kombiniert werden: Q~
= Surveys, qualitative Primarstudieg undS§Jb S|chtenv atlven

Informationsbedarf der Bevol

= Erfahrungen von anderen Inf onsanbie enteniﬁtellen und Selbst-

hilfegruppen,

= Gespréache mit Be |ehe A 2)

= Erhebung v sberlch Is ergenes Fo he Abschnitt 7.16.2).

7.9.1 Betedligun n Betwo n

Es gibtdineis¥darauf, d \ telllgmon Betroffenen an der Erstellung von Gesund-
hei fonen dere nz steigern karm [541]. Die Orientierung an der Sichtweise und
an {en rmations nissen d%eﬂnnen und Burger zdhlt zu den Anforderungen an

Q asierte heitsinforma [175] und ist ein zentraler Bestandteil bei der
llung v

dheitsin ionen [776]. Dabei kommen verschiedene Malinahmen
?’um Ei hmgn enpriorisierung und -fokussierung werden etwa Themen-
vors tze Nutzer und Erfahrungen im Rahmen von Konsultationen mit

Selbsthil dentifiziert.

e ruppeni tlgt
Betroffene @ h Anfragen an die Patientenvertretung im G-BA und durch Kontakt zu
ﬁg\ru&

Aulerdem konnen bei geeigneten Themen von Patientinnen und Patienten sowie deren
Angehorigen Erfahrungsberichte erhoben werden, um diese individuellen Erfahrungen und
Erlebnisse mit Krankheit und Pflegebedurftigkeit in ihren verschiedenen Dimensionen anderen
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Betroffenen beziehungsweise Interessierten als Erganzung zu den Gesundheitsinformationen
zur Verfugung zu stellen (siehe Abschnitt 7.16.2).

7.9.2 Nicht offentliches Stellungnahmeverfahren

Im nicht offentlichen Stellungnahmeverfahren wird u. a. dem Kuratorium nach Abschluss der
internen Qualitéatssicherung und Begutachtung durch eine externe Sachverstandige oder einen
externen Sachverstandigen die Mdglichkeit zur Kommentierung der Textentwirfe gegeben.

Dem Kuratorium gehdren auch Vertreterinnen und Vertreter relevanter Institutionen fir die
Wahrnehmung von Patienteninteressen und von Selbsthilfeorganisationen chronisch kranker

und behinderter Menschen an. Nach Ablauf der Stellungnahmefrist sichten die Mitglieder des

an der Erstellung beteiligten Teams und ein Mitglied der Ressortleitung die in den Stellung- \
nahmen vorgebrachten Argumente hinsichtlich ihrer Relevanz fur die GesundheitsinformatiaoiL

t

Im Rahmen einer Stellungnahmeredaktionskonferenz wenden die Kommentare und Argum
der Stellungnehmenden diskutiert und, soweit vorha

ntsprechende Evidenz b%:
Ein maoglicher Anderungsbedarf wird konsentigfl un kumentiertfyZemwnah zur, -
lichung des finalen Textes werden die Ste hngen ge . Ote Wiirdigun olgt
regelhaft bei inhaltlichen Anderungsvorsch@&d i

ngang. wnng ahmen,
die nur wenige redaktionelle Anmerkungene ete St naltmen werden
in der Regel nicht gewdirdigt. Stell meh und \/Uigel n werden eroffentlicht.

7.9.3 Nutzertestung

Das primare Mittel, um d&rsiténdlichkei

Entwurfen durch Testl€serianen‘und Tes n'der Reg chlaufen Entwirfe der Gesund-

heitsinformationg=egi mit dem Stelfuingnahme en eine standardisierte externe

Nutzertestung. D olgt durch e terne Auft erin oder einen externen Auftrag-
t

nehmer in Rorm V& okusgr@oder Einz% 7lews. Themenabhédngig kénnen auch
Patiente nen od w Verbade und Tstitutionen einbezogen werden.

Bey de ertestun ein Mdethodenmix aus dokumentierter Einzelbewertung und

i .&inzelinte @ 2ur Anwendung. Ob eine Gruppendiskussion oder
Q eignen.

ten zu prufefigist die Begutachtung von

D
—+

uisierten n oder bestimmten Zielgruppen Einzelinterviews eher

r hgerhr@jeen, wird themenspezifisch entschieden, beispielsweise
e
es se rierten Leitfadens testen in der Regel 5 Betroffene oder

pote utzerinnegeu utzer die Texte im Hinblick auf ihren Informationsgehalt und
i@ standlichkei .%Testerinnen und Tester werden anhand der vom IQWiG vorgege-
benen Kriterjen xternen Auftragnehmer oder von der externen Auftragnehmerin re-
krutiert. Die hlkriterien beziehen sich auf die in den zu testenden Informations-
materialie tzten Schwerpunkte und umfassen in der Regel Angaben zu Diagnose,
Geschlecht, Alter, Erfahrungen mit bestimmten Behandlungsoptionen und ggf. zum sozialen
Status.
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Die Ergebnisse der Nutzertestungen flieBen in die Uberarbeitung der Entwiirfe der Gesund-
heitsinformationen ein.

7.9.4 Kommentare von Nutzerinnen und Nutzern

Dariiber hinaus haben die Nutzerinnen und Nutzer  der  Website
www.gesundheitsinformation.de die Mdglichkeit, eine Rlickmeldung zu geben. Dazu werden
auf der Website verschiedene Kanéle angeboten:

= eine Kommentarfunktion zu den einzelnen Texten,
= ein allgemeines Online-Kontaktformular, \\

= eine zufallsgesteuerte Befragung einzelner Nutzerinnen und Nutzer zur Bewertung der (L

Website. (L
7.9.5 Informationszugang und Barrierefreihe

Da die Informationen in erster Linie im Intern erfigun werden erallt dle
Website gesundheitsinformation.de dle rrlerefr ation chnlk erord-
nung (BITV) [104].

veroffentlicht. Die Verfugbarkelt gllschspr VerS| eft die Moglichkeiten
der Nutzung fur Fremdspr erinneNund - und die UberBetzung der Texte in andere
Sprachen.

7.10 Sachlich Darstel

Informationen i menha tscheidu er dlagnostlsche und therapeutische

MaRnah en in realis ederinei irektiven noch in einer wertenden Sprache

formul elnem @ssenen ugsrahmen (sog. Framing) dargestelltes Bild des
tteln T e ere unangemessen beunruhigende Formulie-

un |ns
rurigen”sifid ebenso eiden hcrmlosende Darstellungen. Bedeutsame Unsicher-
Ien |nh nd sprachlic eeigneter Form umgesetzt werden.

Die Gesundheltsmformatlonen hl |n als a\&h in |scher Sprache

die ung an orinnen und Autoren in der taglichen Arbeit zu vermitteln,

W|rd ur Textgestaltung eingesetzt [534]. Dieser wird, basierend auf

on der P sowie neuer Evidenz aus dem Bereich der evidenzbasierten
|kat|0n k I|ch weiterentwickelt.

Um eine §ach:'c emessene Darstellung zu erreichen, durchlaufen die Informationen einen
mehrstufige aktionellen Prozess, inklusive einer IQWiG-internen Qualitatssicherung, eines
externen Reviews, einer Nutzertestung und nicht 6ffentlichen Stellungnahme (siehe Abschnitt
7.9).
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7.11 Ableitung von Bewertungen und Empfehlungen

Grundlage fur eine individuelle Abwagung des Nutzens und Schadens sind moglichst genaue
Informationen (ber patientenrelevante Ergebnisse. Damit sollen die Nutzerinnen und Nutzer
die Mdoglichkeit erhalten, Entscheidungen zu treffen, die ihren Werten und Praferenzen
entsprechen.

Die Evidenz zu erklaren und bei der Vermittlung gesundheitsbezogener Informationen neutral
zu bleiben, stellt eine besondere Herausforderung dar [218,433,642,716]. In den Gesundheits-
informationen werden in der Regel keine Empfehlungen ausgesprochen. Diesem Anspruch
wird durch eine nicht direktive und nicht wertende Sprache Rechnung getragen. Ausnahmen
sind moglich, zum Beispiel bei der Darstellung des Umgangs mit Notfallen.

ilfen (1/
Eine Technik, die Patientinnen und Patienten bei der nikchen Ab ung des Nutz@f}
Schadens helfen soll, sind Entscheidungshilf Ug ie Inhalte die

Anforderungen an Gesundheitsinformatio n Entscheld ilfen

orientiert sich an den International Patie Q&Ald Stan DAS) [ 364]

7.13 Transparenz bezuglich der Ve
Herausgeberin / des Hera

rs *
Auf den Websites gesundheiSinforrition.d ur@de stel SEStItUt seine Grundlagen
und Finanzierung als E; utziger und haftlich unalfh@ingiger Herausgeber von

7.12 Vorgehen bei der Erstellung von Entscheidung

sselin / de s und de

Gesundheitsinformati ie Selbs en gehen jiberNdie gesetzlichen Anforderungen
ende Tr, pa

hinaus und erfl

7.14 Offen gun BeZ|eh !

Das In t von sgi tarbelwlen und Mitarbeitern eine sehr weitgehende
Off n Bezie

.
troffen erne Gutnen oder Gutachter in die Erstellung von Gesund-
dsinformati f bezoge Wad, gilt die generelle Handhabung wie fiur alle anderen

Drodukt

ts (meh@ nitt 2.2).
7.15 ung vo ffen, medizinischen Methoden und Geraten
B}I de Benennun&/ Wirkstoffen und medizinischen Methoden und Geraten werden

generische n@ orzugt. Da Menschen aber zum Beispiel Wirkstoffnamen oft nicht
kennen namen verwenden, kdnnen in den Gesundheitsinformationen des Instituts

erganzend au andelsnamen genannt werden.
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7.16 Beschreibung der typischen Formate und Inhalte

Der Kern der Website gesundheitsinformation.de ist auf die Darstellung gesundheits- oder
krankheitsbezogener Themen ausgerichtet. Ein Thema kann unterschiedliche Text- und
Informationsformate beinhalten. Die einzelnen Formate sollen die wesentlichen Aspekte des
jeweiligen Themas abdecken und zentrale Fragen der Nutzerinnen und Nutzer beantworten.
Diese einzelnen Formate sollen zudem unterschiedlichen Informationsbedirfnissen ver-
schiedener Adressatengruppen gerecht werden.

Zu den Hauptformaten gehdoren:

= Uberblick: Der Uberblick fiihrt in das Thema ein und bietet die Grundlage fir und
Anknupfung an die in der Folge aufgefuhrten vertiefenden Informationsformate. Der
Uberblick ist nach einer festen Struktur gegliedert.

se Behfin

Q

=  Mehr Wissen: Dieses Format informiert ausfihr %te)Aspekte GIQ(L

hmen. ,,Me

' elnzelnek’a ungs-
enden herfieiten. Ein

weiterer Inhalt von ,,Mehr Wissag LQ Q ben mgang mit
einer Erkrankung sein. Dabersucht S(xdl Perspekhe& unmittelbar
Betroffenen als auch diej Angehor@ eruck: as Format kann
durch Grafiken und N&dlaelement tzt werd

= Was Studien ‘sag #ONse Texte fass aktuelle ensstand zu einer im Titel
formulierte men. ruhen auf derEwgebnissen qualitativ hochwertiger
systematische enzsyn beschre » Studien ausfihrlicher und erkléren,
wie di WO auf die sfrage g n wurde.
7.16 %{ende Fo
formate um ve me erganzende Formate erweitert werden, zum
el um e|nz ekte eines T s zu vertiefen oder andere Zugangswege anzubieten.
pielswei |e Integwition, von Bildern, Ton und Animationen dazu beitragen, die
ttraktl rstandl I®der Website zu erhdhen, vor allem fiir Menschen mit ein-

QESC eseKkom

A}s er nzende nd zu verstehen:

= Erfa te von Betroffenen (Naheres findet sich in Abschnitt 7.16.2),
= Grafiken, Fotos und anderes Bildmaterial,

=  Animationen mit Ton und Bild,

= Quiz,
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= Glossar,

= Kurz erklart”: Texte, die themenibergreifend Anatomie, Kdérperfunktionen, Behand-
lungs- und Untersuchungsverfahren sowie Prinzipien und Methoden der evidenzbasierten
Medizin erklaren,

= (Um-)Rechner.
Diese erganzenden Formate sollen

= das allgemeine Verstandnis von gesundheitsbezogenen und medizinischen Fragen

fordern;
Q

= Nutzerinnen und Nutzern helfen, die potenziellen VVor- und Nachteile medizinischer

Interventionen zu verstehen und gegeneinander abzuwégen; (i}

= Selbstmanagementstrategien unterstutzen.

Interaktive Elemente werden in der Regel auch e@ernen Nu Qg unter%

7.16.2 Erfahrungsberichte

Wissenschaftliche Evidenz kann untéNandeyem anh rfahrung ten dargestellt
und der Offentlichkeit zugangl gachit werd . Die B utury von Erfahrungs-
berichten in der medlzmlsc en s und i helts zunehmend wahr-

genommen [298,682,773 eIe Patientin atienten mo h n von den Erfahrungen
anderer Betroffener mjptrerselb®n Erkra en oder dasiiber resen [348,697].

gAes%adividuellen Erlebens und Umgangs
@ ichten sind folgende [697]:

mit einer Situatio ge Funktj n Erfam
. Sienghch@& Erfwgen mit den Erfahrungen von anderen zu

as Jlesen Uber @hle ano@m eine ,,Erlaubnis® flr das Zulassen ahnlicher

Was Erfahrungs v acht, i Darstellun

roffenen , dass sie mit ihren Erfahrungen nicht allein sind.

ung v ungsberichten von Patientinnen und Patienten sowie deren

titut individuelle Erfahrungen und Erlebnisse mit Krankheit und

ﬁ—\ren verschiedenen Dimensionen anderen Betroffenen beziehungsweise
anzung zu den Gesundheitsinformationen zur Verfiigung.

Pflegebedrftig
Interessiertental

Erfahrungsberichte kénnen aber von manchen Menschen als Empfehlung wahrgenommen
werden, ahnliche Entscheidungen zu treffen. Diese Wirkung kann dann kollidieren mit dem
Anspruch, neutrale Informationen zu erstellen. Damit die auf gesundheitsinformation.de
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veroffentlichten Erfahrungsberichte primdr einen Zugang zum Erleben einer Erkrankung und
zum Umgang mit ihren Folgen schaffen, sind sie redaktionell so bearbeitet, dass sie:

= keine Widerspriiche zu Evidenzaussagen in anderen Texten enthalten,
= Kkeine expliziten Empfehlungen enthalten und

= die geschilderten Optionen denen entsprechen, die tblich sind.
Erfahrungsberichte werden folgendermafen erhoben:

1) Suche nach Interviewpartnerinnen und -partnern, insbesondere ber Selbsthilfe-
organisationen, Patientenuniversititen und Arztpraxen,

Q

2) Einholen der schriftlichen Einverstandniserklarung beztiglich der Durchfiihrung und (L

Nutzung des Interviews, (L
3) Durchfiihrung der Interviews (in der Regel telefonisgh), Q Q
4) Dokumentation, redaktionelle Bearbeitu Eignolen der @r éndniserl(lér}@fﬂr

die Veroffentlichung der endgultigen \Q. \ TS
5) Veroffentlichung auf der Websiteo O Q
Die redaktionelle Bearbeitung fahrungsb@mfasst %‘b&:rﬁjhrung des ge-
sprochenen Wortes ins Schri i @n eine Kilrz er Inhalte auf einen im
U enfassung nhalte orientiert sich an

Internet lesbaren Umfang?
den im Vorfeld festg r'Gesund formationen, vor allem in den
und Umgang mit der Diagnose,

Bereichen Leben,iaisder ebervder Besch
dem Krankheits @ und den F einer Erk . Dieser Prozess erfolgt in enger
Absprachen'td@ erviewpartnerignen und Iu@ artnern.

Qiy \

Die M earbeiturNd Veroffentlichung von Erfahrungsberichten

zur Erhebt@B
orighnti anden n Vorgeiensweisen der Erstellerinnen und Ersteller der Database
ivigiual Patie:t perience (D 1%3].
ntsc% zu einem«{ heMa Erfahrungsberichte erhoben werden, orientiert sich unter

?’nderen\ en Igrit

-\\a ogliche kungen einer Erkrankung auf das Leben der Patientinnen und
Pattenten hinsiCRtlicIT physischer, psychischer und sozialer Aspekte,

= an d% Dauer und Chronifizierungshéaufigkeit einer Erkrankung,

= daran, invWReweit Aspekte einer Erkrankung gesellschaftlich tabuisiert sind und damit
womadglich ein Austausch im sozialen Umfeld erschwert ist, beispielsweise bei
psychischen Erkrankungen oder Erkrankungen der Geschlechtsorgane.
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7.16.3 Website

Die Verbreitung der Gesundheitsinformationen erfolgt in erster Linie Uber die 2-sprachige
Website www.gesundheitsinformation.de bzw. www.informedhealth.org. Ziel ist die Ge-
wahrleistung eines hohen Websitestandards im Hinblick auf:

= Benutzerfreundlichkeit und Barrierefreiheit [375,454,540],
= Datenschutz [379],
= Transparenz,

=  Sichtbarkeit fir Suchmaschinen [711],

= Attraktivitat fir Nutzerinnen und Nutzer. (L
Die Website bietet einen kostenlosen elektronische ewsletter, den man wahlweise

2-wochentlich oder monatlich abonnieren kann. It mformati zu Newgk '

der Website und zur Aktualisierung von Inform ion halte d b e wer

Atom- und RSS-Format bereitgestellt und |chen e lesbar Darub Inaus
kdnnen die Inhalte der Website Uber stelle vo‘gneten PNlmen oder
Partnern automatisiert in eigene Websites unden w

Die Website gesundheltsmfor v Ist von @h on th Foundatlon (HON)
zertifiziert und erfullt die 8 Py n2|p es HON on de) fur medizinische

und Gesundheitswebsites €oWie dle Anford er Guten Pr Gesundheitsinformation
[176]. %

7.17 Aktualme' halte

Ein entscheidend ktor be ereltstellﬁ evidenzbasierten Gesundheitsinfor-
matione ewahr dass chlussfolgerungen nicht veraltet sind. Eine
rege tualisier elnes der "QUglitatskriterien, die die Européische Union fir
ge naeits ezogene tselten egt hat [142] und die das deutsche Grundsatzpapier

is Gesu i formatlon vorsieht.

e Studi |n|enemp n kam zu dem Schluss, dass nach 3 Jahren mehr als 90 %,
?}ach 6J h nus é 0 % der in Leitlinien abgegebenen Empfehlungen aktuell
seln 57]. Bei Themen zu denen beispielsweise sehr starke Evidenz vorliegt,
Halbwert EV|denz deutlich Uber, in anderen Bereichen dagegen wiederum

unter diesen J gen [658]. Das Institut sieht Ublicherweise 3 Jahre als Zeitintervall fir

eine Aktualitégs ng an. Auf Basis dieses Intervalls wird bereits bei der Verdffentlichung
eines The ketes das Datum festgelegt, zu dem eine Aktualisierungsrecherche erfolgt.

Unabhangig davon werden im Rahmen eines orientierenden Evidenzscannings regelmaRig die
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews) und das McMaster Online
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Rating of Evidence (MORE) gesichtet. Zudem werden Warnhinweise deutscher, européaischer
und US-amerikanischer Zulassungsbehdrden erfasst.

Wenn im Evidenzscanning eine relevante systematische Ubersicht, Studie oder Meldung
identifiziert wird, werden die Auswirkungen auf den Aktualisierungsbedarf einer Gesundheits-
information bewertet. Die Konsequenzen hangen davon ab, wie stark sich Aussagen einer
Gesundheitsinformation andern mussten. Sie kénnen von einer vorgezogenen Aktualisierung
bis hin zum Zurickziehen der betroffenen Gesundheitsinformation reichen.

7.18 Aktualisierung der Methoden von gesundheitsinformation.de

Die Methoden zur Erstellung von Gesundheitsinformationen werden im Rahmen der generellen \\
Aktualisierung der Methoden des Instituts auf einen Aktualisierungsbedarf geprift und ge-

gebenenfalls tberarbeitet. %
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8 Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung fur die Erstellung der Produkte des Instituts erfolgt systematisch.
Diese kann dabei ganz unterschiedliche Ziele verfolgen. Danach richtet sich, ob eine um-
fassende (siehe Abschnitt 8.1) oder fokussierte (siehe Abschnitt 8.2) Informationsbeschaffung
durchgefuhrt wird. Zudem finden orientierende Recherchen (siehe Abschnitt 8.3) statt, um
gezielt fir bestimmte Fragestellungen nach geeigneten Daten zu suchen. Ausgehend von der
detaillierten Beschreibung der Qualitatsstandards einer umfassenden Informationsbeschaffung
in Abschnitt 8.1 werden fiir die Abschnitte 8.2 und 8.3 nur die Anderungen dargestellt.
Abschnitt 8.4 erlautert die Recherche nach Leitlinien zur Erstellung von Leitliniensynopsen.

In Abschnitt 8.5 wird das Vorgehen bei der Prifung einer Informationsbeschaffung be-
schrieben, wie diese im Rahmen von Dossier- und Potenzialbewertungen sowie Bewertun@

gemaR § 137h SGB V durchgefiihrt wird. %

8.1 Umfassende Informationsbeschaffung Q

Eine umfassende Informatlonsbeschaffun eI alle e ewe|I| e Frag lung
relevanten Studien und zugehorigen u |dent|f . Hierzu efne syste-
matische Recherche in mehreren Dat ban wie Info squelle hge uhrt In der
Regel erfolgt keine Jahreselnsc och schr nkun englische und
deutsche Publikationen erfolgen v ertungen ass der %hlﬁss nicht englischer
Publikationen das Fazit de eister™gyste tls er3|ch t andert [332,416,524].

Dabei ist prOJektspeZ|f rufen chbeschrank Auswirkungen auf das
Ergebnis des Berlcht e en lasst (z. plemen izin) [519]. Die Informations-

beschaffung W|rd m Methgsen- urid Erge S Berlchts dargestellt.
rtlngB| usive Pu% Bias) begegnen
i } nd ube dnete Aspekte wie Reporting und Publication

e eine grunds&tzliche Auswirkung auf die Auswahl der unter-

squellen . Dabei ist zu bedenken, dass viele Forschungs-

nur teilweis iziert werden [120,512,674] und publizierte Studien

neige tiven Ef von Interventionen zu Uberschdtzen und die negativen
ekte ré::ba

ei Nutz rtungen standardmafig auch eine Recherche nach unpublizierten

m en \siehe Absc %1 2 und 8.1.3) statt. Uber diese Recherche sollen neben unpubli-

zierten St udljn publlzierte Daten zu publizierten Studien gefunden werden.

tzen [5 siehe Abschnitte 3.2.1 und 9.3.13).

Publizier ien werden in der Regel in Fachzeitschriften verdffentlicht und sind somit
Uberwiegend Uber bibliografische Datenbanken wie MEDLINE und Embase zu recherchieren.
Hinweise auf unpublizierte Studien sowie Daten ergeben sich beispielsweise aus Eintrdgen in
Studienregistern sowie aus Studienberichten der Herstellerinnen und Hersteller.
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Sofern Studienberichte zur Verfugung stehen, stellen sie die primare Quelle fir die Nutzen-
bewertung dar, da nur diese nahezu alle Informationen einer Studie beinhalten [445]. Dagegen
sind die bereitgestellten Informationen aus anderen Quellen h&ufig nicht ausreichend fir eine
zielgerichtete Auswertung gemal der zugrunde liegenden Fragestellung oder zeigen Diskre-
panzen auf [422,576,759]. Jedoch kdnnen sich Daten aus Registereintragen und Publikationen
erganzen [759] oder unpublizierte Daten dazu verwendet werden, die Richtigkeit publizierter
Daten zu prifen [37].

Werden Daten (bermittelt, die nach dem Willen der Ubermittelnden nicht publiziert werden
durfen, kdnnen diese nicht in Bewertungen einflieRen, da dies dem Transparenzgebot wider-

spricht.

Ebenso werden unaufgefordert Gbermittelte Daten, d. h aullerhalb von Anhorungsverfa (L
oder auBerhalb sonstiger bestehender Regelungen (z. erstelleranfragen) inhaltlic ’{}
berucksichtigt. Die unaufgeforderte Ubermlttlu Udl ndaten das Rls

selektiv geschieht und es dadurch auch zu e| rung d ebnisses

bewertung kommt.

8.1.1 Recherchein bibliografischeg nken Q
Insbesondere wenn keine Studie Verfi] stelden b|b rafische Daten-

banken (neben Studlenregrstern Hauptq d|e Idanti ung von Studiener-
gebnissen dar. Das detallll Vorgerien wirg\n gend auf@efi

A) Durchfuhrung ei abrecherc
Zu Beginn e|nes 5 o er En lung der eigeg e Suchstrategle wird in der Regel
eine Vorabreche chgefuhr rabre |enen der VVorbereitung des Projekts.
Hierfir wj sb sondere ﬂ its vorh en systematischen Ubersichten gesucht
[129 25¢,6 rauch n nzreII r vanten Primarstudien zum Thema.
rung einERYV brech onnen z. B. die Cochrane Library, die Websites von
nturen ICE ode HRQ nach systematischen Ubersichten durchsucht
@ en [234 Zudem en ggf. frihere IQWIiG-Berichte, verdffentlichte Dossiers
¢ und Her. sowie Beschlusse des G-BA gesichtet werden. Um laufende
e syst Ubersichten zu identifizieren, kénnen weitere Datenbanken
Ianned omg Projects (POP) Database [232] und das Prospective Register
ys matic Re ROSPERO) [128] bericksichtigt werden. Des Weiteren konnen
Le|tI|n|en odgr Informatronssysteme wie Dynamed oder UpToDate als Informations-
quelle heg% werden.

Werden keine relevanten systematischen Ubersichten gefunden, erfolgt ein iterativer Prozess
unter Anwendung verschiedener Suchtechniken (siehe Abschnitt 8.1.4) wie etwa das soge-
nannte Snowballing [145,338] oder die Durchfuhrung der ,,Similar Articles*-Funktion in
PubMed (siehe Abschnitt 8.1.4) [338]. Ausgangspunkt sind dabei mehrere relevante Artikel,
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die bereits bekannt sind oder durch eine sehr prézise Recherche gefunden wurden. In mehreren
Durchlaufen werden dann Artikel identifiziert und auf Relevanz geprift [584,633].

B) Aufbau einer Suchstrategie

Vor der Entwicklung der Suchstrategie muss die Struktur der Recherche festgelegt werden.
Hierzu bedarf es einer klar formulierten PICOS-Fragestellung (PICOS: Population, Inter-
vention, Comparison, Outcome, Study Design) [467]. Es werden zuné&chst die in der wissen-
schaftlichen Fragestellung enthaltenen Recherchekomponenten identifiziert und definiert.
Dabei werden nur die wichtigsten Recherchekomponenten verwendet, um die Suchstrategie zu
entwickeln [634]. Meist enthalt eine Suchstrategie Suchbegriffe zur Indikation, Intervention
und zum Studientyp [467]. \\

C) Auswahl der Datenbanken

Fir die Erstellung von systematischen Ubersicht%ne systematische Rech %
L : s

mehreren bibliografischen Datenbanken erforderg 601,619, 620
Neuere Analysen zeigen, dass die meiste @ % entllcht en in ner(blélzten

Anzahl von Datenbanken zu finden si ‘ ,318,331]. ochr book nennt
MEDLINE, Embase und CENTRALgls d| |cht|gste ‘ |ograf|sc tenbanken (fur
auch u n haufi ten v endeten Daten-

Primarstudien [467]). Dabei han
banken bei der Erstellung system y

Abhangig von der Frg@@ng der Nu ertung ktjn(nLeglonale oder themen-

spezifische Datenban

Y
D) Entwicklung @ chstrategue@ 9
Fur die Erstgllung Vo SuchstraQ‘y ist eine ation aus Schlagwortern (inkl. Publi-

itextbe t end 429] Ein objektiver Ansatz, um Such-
twickel net sich aa ch aus, Textanalyseverfahren fiir die Identi-
n und vxortern zu verwenden [564,679]. So stitzt sich der
iG auf Iyse bereits bekannter relevanter Artikel [336,339].

i komme iedene analysetools wie Wordstat [578] und AntConc [22] zur
em néc chritt werden die ausgewéhlten Suchbegriffe den einzelnen
Kom on uch?t zugeordnet [623,634].

rhanden flﬂ7 |d|erte Studienfilter (z. B. fur RCTs [206,467,767,769] und syste-
matlsche Ubersi 69]) oder validierte Klassifikatoren aus dem maschinellen Lernen (z. B.
RCT Cla§5|f|§i %45]) Anwendung. Bei anderen Studientypen oder Fragestellungen ist im
Einzelfall (ifen, ob validierte Studienfilter vorliegen und diese zuverlassig anzuwenden
sind. Es besteht z. B. eine kontroverse Diskussion zur Nutzung von Suchfiltern bei der

Recherche nach Studien zur diagnostischen Gute [56]. Auch bei der Suche nach nicht ran-
domisierten Studien kdnnen i. d. R. keine Studienfilter verwendet werden [337,744].
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Zudem kann eine zusatzliche Recherche nach nicht verschlagworteten Datensétzen in PubMed /
MEDLINE erfolgen. Damit sollen insbesondere sehr aktuelle Referenzen identifiziert werden
[202,708]. Die Recherche beruht auf Freitextbegriffen und es erfolgt eine Anpassung der
Studienfilter [155,413], da diese normalerweise fir eine Kombination aus Schlagwort- und
Freitextsuche optimiert sind.

E) Qualitatssicherung von Suchstrategien

Eine qualitativ hochwertige Suchstrategie ist Voraussetzung, um die Vollstandigkeit der
Evidenzbasis einer Nutzenbewertung sicherzustellen [622,623]. Aufgrund ihrer Komplexitét
sind Suchstrategien fir bibliografische Datenbanken fehleranfallig [620]. Daher wird die
Checkliste Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS) [509] verwendet, um den
Prozess der Qualitéatssicherung zu unterstitzen.

Die Qualitatssicherung mit der PRESS-Checkiliste stellt zi/Ndchst eine formale Priifung

findet immer vor der Durchfuhrung der Recher tt. Zusétzlic PRESS
wird die Suchstrategie gegen ein unabhangiges Sit relefyanter Ref etestet
wird vorab gepriift, ob das Set relevanter urch d|e ategle nde st.

F) Studienselektion

Die Literaturrecherche in biblio atenb aufgr d glmar sensitiven
Vorgehens dazu, dass eine grolie ridentifizi itate nj eBewertung relevant
ist. Die Auswahl der relevagflen Publikation e@u er mehver S lektionsschritte:

es Abstra den zundchst sicher nicht

= Anhand des Titel fern vorha
relevante PL@ d. h. P;@UO en, die nlc di®Ein- / Ausschlusskriterien des

Berichtsplan er PrOJ erflllen) Iossen [501].

leibenden, p eIevanten |kat|onen wird der Volltext beschafft,
sis dann cheldu er den Einschluss in die jeweilige Bewertung

rch Di nen aufgeldst. Beim ersten Selektionsschritt wird im

%nzen w
?Qweifel z ehorige t bestellt und bewertet.

u@ tmaentation dlenselektlon erfolgt moglichst transparent und beinhaltet die
Ehtscht jdungen zu und Ausschluss jeder Referenz (nur auf Volltextebene) [129,210].

Die Studien Ie@ ird in der IQWiG-internen webbasierten Anwendung webTSDB [335]
ay

&nil‘f&‘ erden vonbsonen unabhéngig voneinander durchgefihrt. Dis-

durchgefi itere Dokumentation der bewerteten Referenzen im Verlauf der Bericht-
erstellung t mittels des Literaturverwaltungsprogramms Endnote [136].
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G) Dokumentation im Bericht

Eine eindeutige und transparente Darstellung aller Aspekte der Recherche ermdglicht die Be-
urteilung der Qualitat und Vollstandigkeit der systematischen Recherche [473,624] sowie die
Durchfihrung spaterer Aktualisierungsrecherchen.

= Standardmalig werden, angelehnt an Mullins et al. [528], dokumentiert:
= genutzte Datenbanken sowie Datenbankanbieter bzw. Suchoberflachen,

= die zeitliche Abdeckung und das letzte Suchdatum,

| - o Q
= die Suchstrategie mit allen Suchlimitationen.

Zudem wird der Selektionsprozess anhand eines Flussdigqgramms im Ergebnisteil des Beright (L
dargestellt [129,210,584] (siehe PRISMA-Vorlage [ und die Referenzen der n
ausgeschlossenen Studien bzw. Dokumente w | eparaten Qzllste rt

[653]

8.1.2 Suche in Studienregistern b ’
i i re stark n ng ewo%So fordert das

rnal Edlt it 2005 die ektive Registrierung
Ir die V chung tschrlften [159].

von klinischen Studien alw
Aullerdem gibt es in dgrmJSASeit 2007 zllche \Y/ |ICh ng, nahezu alle klinischen

Studien zu registrierenyeie iy den Regulier ereich allen, sowie deren Ergebnisse
zu verffentlich& dils vorha » wird mlttl in ClinicalTrials.gov auf das Stu-
dienprotokoll, derngtatis ischen an (S Data sharing Statement einer Studie

rials Regigle -CTR) @aten zur Registrierung eines Groliteils ihrer Zu-
% studlen j ikamente. S li 2014 werden in diesem Register auch Studien-

verlinkt [587,899,7%72].
GEE pai ; |tteI Agentur MA) veroffentlicht seit 2011 tber das EU

A)
l&h udienre % liten eine hohe Sensitivitat ausweisen, einfach gehalten werden
1

und nach Mdoglic Komponente (in der Regel Indikation oder Intervention) bertick-
sichtigen [ZEE. ird dabei zuerst mit den Begriffen zu dem Konzept gesucht, das sich am

,r?

besten a lasst und trotz hoher Sensitivitat die wenigsten Treffer generiert. Nur bei zu
vielen Trefferm wird die Suche mit dem 2. Konzept weiter eingeschrankt. Eine weitere
Einschrankung (z. B. nach Studienstatus) ist aufgrund der unterschiedlichen Qualitit der
einzelnen Eintrage nur im Ausnahmefall vorzunehmen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 155 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

B) Auswahl der Studienregister

In die systematische Suche werden immer mehrere Studienregister eingeschlossen, da kein
Studienregister alle Studien beinhaltet [133,283,698]. Die Suche wird mindestens in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov und International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP) der WHO durchgefiihrt [37,283,467]. Beim ICTRP handelt es sich um ein
Metaregister, das einen grof3en Teil der klinischen Studien beinhaltet [133,324]. Jedoch sind
die Suchfunktionen sehr eingeschrénkt [283,440] und das Studienregister produziert regel-
maélig Fehlermeldungen [334]. Somit werden wichtige Studienregister wie ClinicalTrials.gov
direkt durchsucht, obwohl sie auch tber das ICTRP erfasst werden [283,440].

Fur Nutzenbewertungen von Arzneimitteln ist zudem das EU-CTR, das Register der EMA, zu
beruicksichtigen. Zudem koénnen Studienregister der pharmazeutischen Industrie (Studien-
register einzelner Firmen) und das Arzneimittel-Informgationssystem (AMice) des Bunges
instituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (B&Ar, 103] durchsucht werdem

r

Datenbank soll auch Ergebnisberichte von Studigfientiglten, die au@b Euro

USA durchgefiihrt wurden. %

C) Weiteres Vorgehen b \

Das Vorgehen beziglich der Quallta che ng, Durc g der Suc udienselektion,

Dokumentation sowie AktuaI|S| chei ief¥egistern entler srch weitgehend
an der Recherche in bibliogr fISC atenba er A ass die Eintrdge aus
Studienregistern in eine schrrttrgen \Y elektrert , da die vollstandigen
Informationen Gber di b3|t es Stu IS%ers unmittalbar z erfugung stehen.

8.1.3 Herstelle

Fur die Nu enb ng von |tteln thoden die malgeblich auf einem

Medizin uhen, WI er R gel b en Herstellern beziglich bislang nicht
veroffe formatl gefragt | dieser Anfrage ist die Identifizierung aller
0

@ rmatl@ esen Saudien, unabhangrg vom Publikationsstatus.
ur die Ein ng blslang u offentlrchter Informationen in die Nutzenbewertung

er Absc er Verei g zur Ubermittlung und Veroffentlichung von Studien-
forma or Qer ung von Daten zwischen dem Institut und dem beteiligten
Hers und H getroffen wird (siehe Mustervertrag zu Arzneimitteln [385]).
%ﬂbamn iziert den Verfahrensablauf, die Anforderungen an die zu Uber-
% sowie die vertraulichen bzw. nicht vertraulichen Anteile der Uber-

mittelnden Dok
mlttelten@.
Die Anfrage witd in der Regel in einem 2-stufigen Verfahren durchgefihrt. In der 1. Stufe wird

bei der Herstellerin oder beim Hersteller eine vollstandige Ubersicht tiber alle Studien, die von
dieser oder diesem durchgefuhrt wurden, angefragt. Dabei werden projektspezifische Ein-
schlusskriterien fiir diese Ubersicht definiert. Aus der Ubersicht der Studien identifiziert das
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Institut die Studien, die flr die Nutzenbewertung relevant sind, und fragt zu diesen Studien
Detailinformationen an. Dabei kann es sich um eine Anfrage zu unveréffentlichten Studien oder
zu ergénzenden, bislang unveroffentlichten Informationen zu veréffentlichten Studien handeln.
Auch bisher unveréffentlichte Informationen, die in die Nutzenbewertung einflieBen, werden
in den Berichten des Instituts publiziert, um die Transparenz zu gewahrleisten.

Falls das jeweilige Unternehmen dem Abschluss einer solchen Vereinbarung und damit
insbesondere der vollstandigen Ubermittlung aller angefragten Informationen nicht zustimmt
oder der vollstandigen Ubermittlung der angefragten Informationen trotz des Abschlusses
dieser Vereinbarung nicht nachkommt, werden keine weiteren Anfragen an die Herstellerin
oder den Hersteller gerichtet. Hierdurch soll eine Verzerrung der Ergebnisse durch die selektive

Bereitstellung von Informationen vermieden werden (siehe Abschnitt 3.2.1). (L
Um zusétzliche relevante Studien bzw. Dokum dentifiziere den je 0%%%

8.1.4 Weitere Informationsquellen und Suchtechnik:

stellung weitere Informationsquellen genutzt elt e Suchtec gewen t

die zum Teil aus den elngeschrank h ogllchkel nd zum s der Art der
gesuchten Daten resultieren. So imm onsqu len nt™von 1 Person in
Bezug auf Studien gesichtet, dle nn in Bez w%rtet eine 2. Person
Uberprift den gesamten P zess inklusiv ertunge (z Offentlich zugangliche
Referenzliste

Hinsichtlich der Studienselektion und entation im Be rgebeE ntgrschlede

Dokumente von Zulass rden, Si
Nachfolgend we %&lteren rmationsquellefyun¥ Suchtechniken dargestellt, die
entweder standar J oder opté er Nut zin r ng Berlcksichtigung finden.

rden

dlungsme n mit einem maligeblichen Medizinprodukt
ntlich gliche Dokumente von Zulassungsbehérden eine
Information affung.

assungs
Infor at entra senen Arzneimitteln (wie z. B. die European public Assess-
m nt ) Werde opa uber die Website der EMA [224] recherchiert. In den USA
e%al an Zugan en Medical Reviews sowie Statistical Reviews der FDA (ber
Drugs@FD [

Im Gege&u den USA gibt es fir Medizinprodukte in Europa keinen zentralen Zu-
lassungsprozess. Offentlich zugangliche Informationen zu Medizinprodukten sind derzeit
lediglich vereinzelt auf L&nderebene verfligbar, wie beispielsweise beim NICE die sogenannte
List of interventional Procedures [535]. Zukunftig sollen Studienergebnisse zu neuen im-
plantierbaren und Klasse-I11-Produkten (teilweise) 6ffentlich zugéanglich in der européischen
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Datenbank fir Medizinprodukte (EUDAMED) einsehbar sein [222]. In den USA sind die
Informationen zu den von der FDA gepriften Medizinprodukten inklusive der Angaben zur
zugrunde liegenden Datenbasis (iber Devices@FDA zu recherchieren [722].

B) Ausgewahlte Fachzeitschriften und Kongressbande

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, eine Handsuche in ausgewéhlten Fachzeitschriften
durchzufuhren. Dies wird im Einzelfall entschieden. Auf eine Suche nach Kongressbeitragen
wird in der Regel verzichtet, da diese meist wenig Informationen zur Studienmethodik und zu
den Ergebnissen beinhalten [203].

C) Durch den G-BA oder das BMG ubermittelte Dokumente \\

Vom jeweiligen Auftraggeber (G-BA, BMG) Ubermittelte Dokumente werden daraufhin
gepruft, ob es sich um Studien handelt, die den Einschlusgkriterien der Bewertung entsprec%

D) G-BA-Website und IQWiG-Website

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, dl%ltes des d des | G ach
friheren 1QWiG-Produkten, 6ffentlich zug% stell en (z g e 1 bis
4 der Dossiers zu friihen Nutzenbewertu ach 8 35a S Iussen des
G-BA zu sichten, ob dort Studien ge rden, die de schlusskr der Bewertung
entsprechen. \

E) Anwendung weiterer htech (}

Im Rahmen von Vora n bei 5@ recherchigrende?t” Fragestellungen (z. B. zu

komplexen Inter\‘entl nd als Pruf on Such n in bibliografischen Daten-

banken haben SI dene Su hniken etabli 38]. Dazu zé&hlen das Sichten von
Referenzlisten, enannte Tracki ie die Verwendung der ,Similar
Articles*- w In der ﬁ rd fir al tzenbewertungen das Sichten von Re-
ferenzli VS tlscher chten algaysatzliche Suchtechnik durchgefihrt.
me der ng zum vomen Berichtsplan oder zum Vorbericht Ubermittelte
ien oder formatl erden berucksichtigt.
n e u elner vorhandenen Informationen unvollstdndig, unklar oder wider-

spruchl h sind, s sinnvoll sein, Kontakt zu den Autorinnen und Autoren aufzunehmen.
Autorenanfr @nen erfolgen, um die Geeignetheit einer Studie, ihre methodische Qualitét
oder ihre isse besser einschatzen zu kénnen [210,527,584]. Autorenanfragen erfolgen in
der Regel nur, wenn sich hierdurch ein relevanter Einfluss auf den Bericht erwarten lasst.
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8.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Nicht fir alle Fragestellungen ist es erforderlich oder moglich, eine auf Vollstandigkeit
ausgelegte Informationsbeschaffung durchzufuhren. In solchen Fallen wird eine sogenannte
fokussierte Informationsbeschaffung durchgeftihrt, insbesondere wenn weiterhin der Anspruch
an ein systematisches und transparentes VVorgehen besteht.

Eine fokussierte Informationsbeschaffung wird beispielsweise 1) bei einer kurzen Bear-
beitungszeit (z. B. Dossierbewertungen) durchgefiihrt, 2) wenn eine Fragestellung nicht auf
Vollstandigkeit ausgelegt ist (z. B. qualitative Forschung) oder 3) die Bewertung auf sys-
tematischen Ubersichten beruht. Eine fokussierte Informationsbeschaffung hat das Ziel, eine

Genauigkeit) zu erzielen.

ausgewogene Relation zwischen Sensitivitat (also Vollstandigkeit) und Prazision (also (L

Das Vorgehen beziiglich der Entwicklung der Suchst i uahtatsswherung Durch
der Recherche, Studienselektion sowie Dokum i orlentlert der u
Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8 edodh konnen elsplel i

Bereichen Einschrankungen bzw. Anpassu olgen, wie sj eich dwlq eviews

haufig Anwendung finden [586,587,7%
= Dbei der Auswahl von Datenb

= bei der Auswahl von S (Lv

= Dei Jahres- und/ode hemschr nk

= bei der Stud@sel n erfolgt durch son; Qu herung des Ergebnisses
durch 2. Per @ O

= Dbei der Rarste der Me% d Ergeb&

Zud uflg Wen ormatlo ellen einbezogen.

8 cherche temaU@Uberswhten

cher h systematischen Ubersichten ist es ausreichend, wenn ein Grof3teil der
W ueIIen tischen Ubersichten zur Fragestellung identifiziert wird.
cheﬂch stens in den Datenbanken

. HTA @)
= Coc atabase of Systematic Reviews.

Bei der Entwicklung der Suchstrategien werden prézise Studienfilter eingesetzt (z. B. Wong
2006 ,,High specificity strategy* [768]). Ggf. erfolgt eine zeitliche Einschrankung der Re-
cherchen. Beispielsweise wird die Recherche nach systematischen Ubersichten als Basis fiir
Gesundheitsinformationen regelhaft auf die letzten 3 Jahre beschrankt.
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AuBerdem konnen systematische Ubersichten als Quelle fir Primarstudien dienen, um auf
Grundlage derer eine Nutzenbewertung durchzufiihnren [591]. Hierflr erfolgt vorab eine
Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Informationsbeschaffung der identifi-
zierten systematischen Ubersicht(en) (basierend auf Punkt 3 der AMSTAR-Checkliste [653]).
Dann wird eine oder werden ggf. mehrere hochwertige und aktuelle systematische Uber-
sicht(en) ausgesucht, deren Primarstudien extrahiert und dann selektiert werden. Bei diesem
Vorgehen wird von der verwendeten systematischen Ubersicht allein das Rechercheergebnis,
nicht aber die Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien oder die Datenextraktion ber-
nommen. Zusétzlich erfolgt eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung nach Abschnitt
8.1 fiir den Zeitraum, der nicht durch die systematische Ubersicht(en) abgedeckt wird (siehe
Abschnitt 8.2.1).

Wurden im Berichtsplan bzw. in der Projektskizze aufgefiihrte Informationsquellen m‘l‘i}

systematischen Ubersicht nicht bertcksichtigt oder t umfassend durchsuch
Studienregister), kénnen diese Quellen im RaprmenSger nforma' eschaffu
Nutzenbewertung durchsucht werden. %
8.2.2 Recherche nach qualitativer F b \

Bei der Recherche nach Literatur zu I|ta er Forsc Ien unter m Erfahrungen
im Zusammenhang mit elnem rank rfasst me Im Umgang mit
der Erkrankung und deren Behan dent|f|2| pote rmatlonsbedurfnlsse

abgeleitet werden.

Es erfolgt eine Rq:her%wdestens in Ilografls tenbanken wie:

= MEDLINE ’O O
. Psycl A
fw \Q ,\

cherche undhelts nfische Fragestellungen

bt sehrun dllche ge heltsokonomlsche Fragestellungen, fur die eine fokussierte
ffung d ren ist. Dazu z&hlen die Recherche nach gesund-
Eva1 , nach entscheidungsanalytischen Modellen, zum Mal} des
S, zur stlmmung sowie ggf. epidemiologische Daten, wenn Daten aus
Beutschland nlcht en sind.

Es erfolgt ei @erche mindestens in der bibliografischen Datenbank MEDLINE. Zudem
kann bei llerinnen und Herstellern bezlglich gesundheitsékonomischer Evaluationen
angefragt werden.
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8.2.4 Recherchen zu Addenda von §-137e- oder 8-137h-Bewertungen

Im Rahmen von Addenda zu §-137e- oder 8-137h-Bewertungen wird eine fokussierte Infor-
mationsbeschaffung durchgefiihrt.

Es erfolgt eine systematische Recherche in den bibliografischen Datenbanken

= MEDLINE,
=  Embase sowie

= Central.

Zusétzlich wird eine Recherche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov und dem ICTRP(L

Search Portal durchgefiihrt
8.2.5 Uberprifung der Vollstandigkeit eines Stu &

Im Rahmen der Dossierbewertung erfolgt eine Prifu er Info S eschaf

Dossiers (siehe Abschnitt 8.5). Je nach Er rifung e soge annte stén-
digkeitsprufung durchgefihrt. Die Voll prufun ?é Ziel Ilsfandlgkelt
eines dargelegten Studienpools zu p@n nlcht d| S andlge ) basis zu identi-
fizieren.

Es erfolgt eine Suche in d die |ster @ (Lv

= ClinicalTrials. go
= |CTRP Seare
= EU Cllnlcal eglster

n Wurd erche nach anderen Studientypen als RCTs [391]) zusatzlich

cherch{ paittels Kombination verschiedener Suchtechniken (ein-
0: h he sowie ,, r Articles“-Funktion in PubMed [625,743]) durch-
Sefihrt %
E 8.3 O\\r e Re\
%rende che wird immer dann gesprochen, wenn gezielt nach geeigneten

Daten sucht @ che endet, sobald die notwendigen Informationen vorliegen.
S

Die Info% ellen sind sehr themenabhéngig und umfassen hdufig klinische Informa-
tionssysteme Dynamed und UpToDate oder Leitliniendatenbanken. Zudem werden je nach
Fragestellung spezielle Datensammlungen wie die des Robert Koch-Instituts, des Statistischen
Bundesamts oder des Wissenschaftlichen Instituts der AOK sowie Daten aus regionalen
Registern, Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien genutzt.
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Anders als bei der umfassenden Informationsbeschaffung findet die Suche und Auswahl der
Daten durch 1 Person statt. Die Qualitatssicherung des Ergebnisses erfolgt durch eine 2. Person.
Die Dokumentation im Bericht beschrankt sich auf die Darstellung der konkreten Ergebnisse.

Beispiele fir orientierende Recherchen sind die Vorabrecherche (siehe Abschnitt 8.1.1) sowie
die Suche nach Kostendaten (siehe Abschnitt 4.4.4) und nach epidemiologischen Daten (siehe
Abschnitt 4.5.2).

8.4 Recherche nach Leitlinien zur Erstellung von Leitliniensynopsen

Hat eine Recherche zum Ziel, Leitlinien zu identifizieren, erfolgt die Recherche in Leitlinien-
datenbanken (z. B. der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-

gesellschaften [AWMF], Canadian Medical Association [CMA] Infobase, Trip Database) und(L

bei fachubergreifenden bzw. fachspezifischen Leitliniengabietern.

Bei der Recherche in Leitliniendatenbanken un
zuwendende Suchstrategie nach dem Aufba ,
Internetseiten. Nur wenige Seiten ermogli echerch i_Scthlagwdrtern, shdass in

der Regel jeweils die gesamte Liste erottentlichten @ inien ' lr&éeﬁen wird.

Aulerdem ist bei der Recherche in L¢ tI|n tenbanke bei Leitl bietern haufig

kein standardisierter Export mgg d|e e W|rd ie l- mentation der

Recherche und der Anzahl der in eine ard|5| hercheprotokoll vor-

genommen. Die Erfassungfder potenziellggel en Treff Igt in einem Literatur-

verwaltungsprogram r Adauf der 1 on Leitlinien ef§0lgt wie in Abschnitt 5.1.2

dargestellt. Jedoch WI%I’ Recherche tliniend amken und bei Leitlinienanbietern
n

je nach Frageste em er enden Schri , ob bei der Generierung und
Formullerung d ie eine igche Syste

ur Anwendung kam. In der Regel ist
e| inie gemeid&Siehe Kapitel 5). Im Rahmen der Erstellung

'e Ein- UM sschlusskriterien festgelegt.

a@ Abstrac nmg erfol cly 1 Person, die Qualitatssicherung dieses Schritts

2. Pers olgenden e (ab dem Volltextscreening) werden von 2 Personen
anglg Vi er ausge@

Im Rah ng kann es im Einzelfall sinnvoll sein, Kontakt zu Autorinnen

urg ZW. Le| rstellerlnnen und -erstellern aufzunehmen. Die Anfragen kénnen

stehl 2. 8. auf spe2| ailinformationen zu einzelnen Leitlinien oder auf nicht publizierte

Teilaspekte |onen beziehen.

8.5 Prtﬁ&er Informationsbeschaffung

Fur die Erstellung eines Dossiers bzw. Antrags zur Erprobung sind eine Recherche in
bibliografischen Datenbanken und eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern

grundsatzlich durch den Antragsteller durchzufiihren; die genauen VVorgaben finden sich in der
Verfahrensordnung des G-BA [273,276]. In ahnlicher Weise mussen auch Krankenh&user, die
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Informationen zu einer Bewertung geméaR 8§ 137h SGB V erstellen, systematisch nach Infor-
mationen zur angefragten Methode suchen.

Bei der Dossierbewertung, bei der Potenzialbewertung und bei einer Bewertung geméf § 137h
SGB V wird eine Prifung der in den vorgelegten Unterlagen dokumentierten Informations-
beschaffung durchgefiihrt. Bei allen 3 Bewertungsverfahren werden die Recherche in biblio-
grafischen Datenbanken, die Suche in Studienregistern sowie die Studienselektion geprift. Die
Prifung stutzt sich auf das in Abschnitt 8.1.1 beschriebene Vorgehen zur Qualitatssicherung
von Suchstrategien sowie die Dokumentvorlagen in den VVorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA [273,276].

Besonderheiten bei der Prifung von Dossiers
Je nachdem, welche Ergebnisse sich aus der Prifung der Dossiers ergeben, stehen verschiedgm

Strategien zur Verfligung, um die Vollstandigkeif z (
stichprobenartige Uberpriifung der im Dossier aupgesc®lossenen Lit zitate erf %
eine eigene Recherche und/ oder Studiensele@it els Vol 'meitspm%ch-
gefuhrt werden (siehe Abschnitt 8.2.3). Bek e @

fferzahlig auch gin Abg ch auf
Basis von systematischen Ubersichten dégciefihrt werde @ Absc 'tko er 8.2.1).
Das Ergebnis der Uberpriifung der\Info aionsbescr@g und d chreibung des

Vorgehens sind Teil der Dossier@ : ®

L 4
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9 Informationsbewertung

Grundsatzlich folgt dem Schritt der Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 7.13) ein
bewertender Schritt, in dem die beschaffte Information systematisch in Hinblick auf die
jeweilige Aussagekraft kritisch eingeordnet wird. In diesem Kapitel werden vor allem die
Aspekte erldutert, die bei der Informationsbewertung im Rahmen von Nutzenbewertungen zum
Tragen kommen.

In der Forschung bezeichnet der Begriff Bias (Verzerrung) eine systematische Abweichung der
Forschungsergebnisse von der ,,Wahrheit” [614]. Dabei kdnnte es sich beispielsweise um eine
irrtimlich zu hohe (oder zu niedrige) Einschédtzung eines Behandlungseffekts handeln. Ein \\
Hauptziel bei der Nutzenbewertung medizinischer Versorgungsleistungen ist es, die tat-
séchlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverldssig und unverzerrt w

mdoglich abzuschatzen. Zur Minimierung von Bias bei def\utzenbewertung der medizinische
Versorgung werden international verschiedenste 2

e verfolgt; gehoren e
Anwendung wissenschaftlich robuster Methodenfdie ahrleistu Qbrelten etpi g
an den jeweiligen Studien sowie die Offenl Z|ehu iese Method 1lden
auch die gesetzliche Grundlage fiir die StItUtS

9.1 Qualitatsbewertung von Ei

9.1.1 Kiriterien fur den Einsc n Studle ’

Haufig ergibt sich das 9&&\?, ass fi @lutzenbew relevante Studien die
Einschlusskriterien flir gie in ystemag Jbersicht dafinier®e Patientenpopulation bzw.
die definierten P;Uf- ergleichsinter¥gntionen ni onstandig erfillen. Das Institut
verfahrt hier in ch folge Krlterlen

luss rlterlum V] @ der Popu reicht es aus, wenn bei mindestens 80 %
p

atle en und Patienten dieses Kriterium erfillt ist.
iegerrfl sen der releva n Teilpopulation vor, wird auf diese Analysen
@' : i den Binschlusskriterium beziiglich der Population bei
Is 80 (V die Studie schlossenen Patientinnen und Patienten erfullt ist,
en nurd schloss n Analysen der relevanten Teilpopulation vorliegen oder
enn h| %cher pl der nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie gewonnenen
Erge n der systematischen Ubersicht anwendbar sind (zur Anwend-
Absc
Ebenfalls ei n werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
bezughc% tervention (Interventionsgruppe der Studie) erfiillen und zu mindestens
80 % das Eifsehlusskriterium beziglich der Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der

Studie). Ist in einer Studie eines der beiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der Nutzen-
bewertung ausgeschlossen.
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Es ist erforderlich, dass zu einer Studie zumindest die wichtigsten Informationen vorhanden
sind, um die Studienergebnisse verwenden zu kénnen. Kongressbeitrage, publizierte Abstracts
oder Pressemitteilungen zu Studien enthalten in der Regel deutlich zu wenige und zu unsichere
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen, um diese Quellen fir Nutzenbewertungen
verwenden zu kénnen [365].

Um die Verwendbarkeit einer Quelle zu beurteilen, orientiert sich das Institut an den diversen
Stellungnahmen, die zur Verbesserung der Qualitat von Publikationen erarbeitet wurden. Dies
sind u. a.

= das Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-Statement fiir randomisierte
Studien [639] und das dazugehorige Erlauterungsdokument [517],

ents fur randomisierte Studien t(i»

= ein Vorschlag zur Erweiterung des CONSORT-Stat
nicht medikamenttsen Verfahren [73] und das zugehs

= das CONSORT-Statement fur clusterrando iert

dien [118T;
= das CONSORT-Statement zur Dokum%n rwiinsc nisse 99%
= das CONSORT-Statement fr Nichtu genheits- u &71]
= das CONSORT-Statement fur Qhe Ve

= die CONSORT-PRO-Er ene@x patien i E‘ﬂLQ [117],

alenz

= die CONSORT-Erwei g fur mehrar omisierte Stédi€n [426],

= das Transparent-@g -of-Evalua ith-Non ized-Designs(TREND)-
Statement fi m|5|ert ervi tlonss [166],
= das Strengthe e- Re bservat§ dies-in-Epidemiology(STROBE)-
State [ ien m& iologie [742] und das dazugehorige
ivqriable—Prediction-ModeI-for-Individual-
ement flr Prognosestudien [141] und das
azugehor ment [523]
das @o -Diagnostic-Accuracy(STARD)-Statement fur Diagnose-
nd 0\ gehorlge Erlauterungsdokument [71] und

nternatlon@y -of-Quality-of-Life-Research(ISOQOL)-Reporting-Standards fur
d

patlente e@ punkte [99].

9.1.2 enhang zwischen Studientyp / -art und Fragestellung

G

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutzenbewertung in
der medizinischen Forschung in Abhé&ngigkeit von der Fragestellung eine Rolle spielen.
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Fur die Nutzenbewertung von Interventionen ist an erster Stelle eine Kontrollgruppe zu fordern.
Aus einem reinen Vorher-nachher-Vergleich in einem Design mit abhdngigen Stichproben
ohne Kontrollgruppe l&sst sich in der Regel kein Beleg fiir einen Effekt einer Intervention
ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder mit einem deterministischen (oder nahezu deter-
ministischen) Verlauf (z. B. diabetisches ketoazidotisches Koma oder Kammerflimmern; siehe
Abschnitt 3.2.2). Giitekriterien, die die Aussagekraft kontrollierter Studien erhéhen, sind
Randomisierung und Verblindung. Haufige Designs bei klinischen Studien bilden parallele
Gruppen [574], Cross-over-Studien [421] und clusterrandomisierte Studien [196]. Sind in einer
Studie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mithilfe eines adaquaten sequenziellen
Designs berlcksichtigt werden [421].

Den ersten Informationsgewinn gibt es h&ufig aus Fallberichten oder Fallserien. Diese sind(L

Epidemiologie sind Fall-Kontroll-Studien [77 usammermargs, Zwi-
schen Expositionen und seltenen Erkrankup %8] zur&grsg g des
Effekts von Expositionen im Zeitverla diesgm, Si prospektiv
angelegt; allerdings gibt es auch retr g n, in denExposition aus
der Vergangenheit erfasst wird ! a

) Ciz\Ph r’ oepidemiologie
anzutreffen). Grundsatzlich in P '\&esigns vorzuziehen.
Allerdings sind zum Beisr@-Ko troll-Spyd wfig die emzfgepraktikable Maglichkeit,
Informationen Uber Z mengange zvg i una¥seltenen Erkrankungen zu
gewinnen. Neuere,Stu%igns der mo nthalten Elemente sowohl von
Fall-Kontroll-StUg : uch vo hortenstudi d“sind nicht mehr eindeutig als
retrospektiv odektiv Zu @ren [4&0

.
Diagnogg- Menings@ onnen 'Kunterschiedliche Ziele haben, sodass die Be-

quaten Desigriyabhéngt (siehe Abschnitte 3.5 und 3.6).

wer r Wahl
. angord erschieden ienarten / Evidenzgrade

nsatze, @mten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen,
r Validitat der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im

bt versc
:?ﬁm SO ei X ge bgzu@
Rahr% ematisx bersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen
: . S gibt j

in System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und
universell in al ematischen Ubersichten einsetzbar ist [430,750]. Aufgrund der
ienbewertung l&sst sich anhand einer Evidenzhierarchie auch kein
e\Qualitatsurteil bilden [28,765]. Das Institut orientiert sich gemaR den Standards
der evidenzbasierten Medizin an einer groben Hierarchie von Studientypen, die weitgehend mit
der Evidenzklassifizierung im 4. Kapitel § 7 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA (iber-
einstimmt [276] und Eingang in die Verordnung Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
nach § 35a SGB V [106] gefunden hat. Zumindest fur die Prifung von Interventionseffekten
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wird der héchste Evidenzgrad RCTs und systematischen Ubersichten von RCTs zugeordnet.
Einzelne RCTs werden in einigen Einteilungen noch als solche hoher oder weniger hoher
Qualitat eingestuft (siehe Abschnitt 3.1.4).

Spaétestens bei der Einteilung nicht randomisierter Studien bezuglich ihres Verzerrungs-
potenzials jedoch kann das Studiendesign allein keine hinreichende Orientierung mehr bieten
[312,350,740], auch wenn eine grundsétzliche Unterscheidung zwischen vergleichenden und
nicht vergleichenden Studien sinnvoll erscheint. Wie in Abschnitt 3.8 dargestellt, wird das
Institut bei der Einteilung nicht randomisierter vergleichender Studien neben anderen Design-
aspekten vor allem die Kontrolle moglicher Confounder prufen. Diese Graduierung bezieht sich
jedoch auf das Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitt 9.1.4) und nicht auf den Evidenzgrad \\
einer Studie.

9.1.4 Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzals

Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Interprgtatioriyvon Studie

schatzung von Verzerrungsaspekten (vgl. qualititive frgebni um
Dabei spielen die Fragestellung, die Art, igh und die

die Verflgbarkeit der Informationen e lle. Das gspotemzial Wird von der

Qualitat der Studiendurchfiihrung zw@e lich beei t, dessen tung ist jedoch

nicht gleichbedeutend mit einergd atseinscha Beigpielsweise kdnnen

einzelne Endpunkte auch in ine ativ ho ' herweise bedeutsam

verzerrt sein. Andererseit@ Studien t %iger Qual%ﬁnzelfall flr bestimmte

Endpunkte Resultate r Er nissic@fem. Das gstitut'wird daher i. d. R. fur alle
r

relevanten Ergeblzisie smaf moglic erzerru blemorientiert sowohl fur die

Studie als auch e ezifisch @uatzen.
ICNsoll in einer SM@der Planuﬁq&er die Durchfiihrung bis zur Auswertung

erkannte&tgdardisierten Konzept vorgegangen werden.
m

Hie oll, in de wichtigen Methoden und Vorgehensweisen
besgghr ablichen S@ds hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen
inzipien der d clinical Practice (GCP) [396,446] und bei epi-

itfigien und Empfehlungen zur Sicherung Guter Epidemio-
EP) 116 zentrales Kriterium flr die Vermeidung von Verzerrungen

ologisc
?%gisch \
ist d Q\ ie Studie ausgewertet wurde wie in der Planung vorgesehen. Dies ist
R I%n in de % nur sehr unzuverlassig zu entnehmen. Ein Abschnitt Gber die
Fallzahfplanung &h erbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Daruber hinaus ist ein
Vergleich m o®/entuell zuvor veroffentlichten Studienprotokoll bzw. einer Publikation
zum Studhg%gn sinnvoll.

Zentrale Aspekte zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse randomisierter
kontrollierter Studien durch das Institut stellen ein adédquates Concealment, d. h. die Unvor-
hersehbarkeit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (z. B. durch eine externe Rando-
misierung bei nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgréRenerhebung bei Studien, in
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denen die Arztin oder der Arzt und die Patientin oder der Patient nicht verblindbar sind, und
die addquate Anwendung des Intention-to-treat-Prinzips dar [685].

Die Interpretation der Ergebnisse von unverblindeten Studien beziehungsweise Studien, in
denen es (moglicherweise) zu einer Entblindung kam, muss im Vergleich zu den verblindeter
Studien vorsichtiger erfolgen. Wichtige Instrumente zur Vermeidung von Bias in Studien, in
denen eine Verblindung der Intervention nicht moglich ist, sind wiederum die Randomisierung
und die Wahl geeigneter Zielvariablen. In nicht verblindbaren Studien ist es zentral wichtig,
dass eine adaquat verdeckte Zuteilung (Allocation Concealment) der Patientinnen und
Patienten zu den zu vergleichenden Gruppen gewahrleistet ist. Weiterhin ist es erforderlich,
dass die Zielvariable unabhangig von den (unverblindeten) behandelnden Personen ist bzw.
unabhéngig von den behandelnden Personen verblindet erhoben wird (verblindete ZielgroRen-
erhebung). Falls eine verblindete Zielgrélienerhebung
objektiver Endpunkt gewahlt werden, der in seineg A

Erfassung so wenig wie maglich durch dlEjenI ersgn, die den unkt (u
erhebt, beeinflusst werden kann. %

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzi % tandard|@5ewertunmeﬂ verwen-
det. Fur kontrollierte Studien zur Nufgenbeywertung von @ entlonen insbesondere

folgende endpunktubergrelfende tspe2| isLndumkte regelhaftefangezogen:
b‘ .

Endpunktiibergreifende Pu (}/

= addquate Erzeugu omisi e enz( ei sierten Studien)

er
= Verdeckungeg %zutellu llotation Con nt; bei randomisierten Studien)

. zeltllche Par derlnteQ grupp% ht randomisierten Studien)
. t der In nsgru daquate Berticksichtigung von

relevante toren (belkrandomlsierten Studien)
@ndung der, ntinnen u@e&ten sowie der behandelnden Personen bzw.
behan Personen

ergeb |s% gige Ben@attung aller relevanten Endpunkte
End;v%ﬂ eP
Ilndung d %nkterheber
. adaquates etzung des Intention-to-treat-Prinzips
= ergebni hé&ngige Berichterstattung einzelner Endpunkte
Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zu-
sammenfassend als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
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vor, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
tbergreifend als niedrig oder hoch eingestuft. Falls diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die end-
punktspezifischen Punkte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als hoch fuhrt
nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfasse (L
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da dieNErgebnisse dieser Studien auf
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes

ngspotepzial besitzen.
Bewertung einzelner Aspekte des Verzerrungsgotenzia orlentlert%as Ins u
Kriterien des ROBINS-I-Instruments [684]@.‘ ondi

hen abgeW|c erd
im Rahmen der Potenzialbewertung (sie t 3.8). B

nagstische den die AS 2-Kriterien
[755,756] berticksichtigt, die gg Kk spezms& epasst wer ur die methodische
priméar BAS(VL nt [766] verwendet

Bewertung von Prognosestugien %
(siehe Abschnitt 3.5).
ere Studien bewertet werden

Tritt der Fall em, da iner Projektawaeit des Insti i
mussen, die den Quali sprichen ni gen, weil sie in einer Zeit geplant

Fur die Bewertung von Studien z

und durchgefuhr 2N, zu de i nspruch icht existierten, so zeigt das Institut
die Nachigilezund angel S dien auf diskutiert mogliche Konsequenzen. Ein
untersc Umgang% rgleich Nnedueren Studien, die ahnliche Qualitatsmangel
ha chnurd dies aus*der Fragestellung oder anderen Umstanden der

er ugyg heraus k rundbar |%
ewertu ler Kri liefert wesentliche Anhaltspunkte fur das Verzerrungs-
ten2| isse vo@ Das Institut nimmt jedoch immer eine Gber rein formale
Asp ende ng des Verzerrungspotenzials vor, um beispielsweise Fehler,
e und U heiten in Publikationen darzustellen, und prift deren Relevanz fur

d Er bnlsmter:E t| .
9.1.5 Igterpyet&tion von kombinierten Endpunkten

Ein sogenannter kombinierter Endpunkt umfasst eine von den Untersucherinnen und Unter-
suchern definierte Gruppe von Ereignissen (z. B. Herzinfarkte, Schlaganfélle, kardiovaskulére
Todesfélle). Dabei unterscheiden sich die einzelnen Ereignisse dieser Gruppe nicht selten in
ihrem Schweregrad und in ihrer Bedeutung fiir Patientinnen und Patienten sowie Arztinnen und
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Arzte (z. B. Krankenhausaufnahme und kardiovaskulare Todesfélle). Daher muss man sich bei
der Interpretation kombinierter Endpunkte der mit dieser Tatsache verbundenen Konsequenzen
bewusst sein [147,248,264]. Die folgenden Ausfiihrungen beschreiben die bei der Ergebnis-
interpretation zu berlcksichtigenden Aspekte. Sie beziehen sich aber ausdriicklich nicht auf die
(ggf. abschlieRende) Nutzen-/ Schadenbewertung mittels kombinierter Endpunkte, wenn
beispielsweise der mdgliche Schaden einer Intervention (z. B. Haufung schwerer Blutungen)
mit dem Nutzen (z. B. Verminderung von Herzinfarkten) in einem Endpunkt erfasst wird.

Eine Voraussetzung fir die Berlcksichtigung eines kombinierten Endpunkts ist, dass die
einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts sémtliche im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte darstellen. Hierbei kdnnen nur dann Surrogatendpunkte ein- 4
geschlossen werden, wenn sie vom Institut dezidiert als valide akzeptiert sind (siehe Abschnit

3.1.2). Das Resultat fiir jedes im kombinierten Endpunktgzusammengefasste Einzelereignis g0

auch isoliert berichtet werden. Die Komponenten solle

nicht, dass sie von identischer Bedeutung sein m . eispielsweis@\ die M %
dem symptomatischen Herzinfarkt oder Schla a@m inierh@ jedoch ni%
hnTe

stummen Herzinfarkt oder der stationaren .

Erfullt ein kombinierter Endpunkt dig ob nannten ssetzung@%sind bei der
Interpretation fiir Aussagen zum SchadW de Aspgkte zusedchten:
.
ie ei

= Ist der Effekt der Intervegttion a el ponente mbinierten
Endpunkts in der Re

bination gessender Endpunkt ohne

nachvollzie zeptabl rindung nic chlossen oder ausgeschlossen?
= Waurde der kofwhisfierte En rab defini

Sofern )€ vorilegenden
unl@ SS versug™
raussetzung nnen im Rahmen der Nutzenbewertung einzelne

i prechen%
unkte ausai ombini@ndpunkt ermittelt und berechnet werden.
; 9.1.6 % der@nz von Daten

@E chatzung d %a ekraft der Studienergebnisse Uberprift das Institut die Daten auf
Konsistenz (Pla@' at, Vollstandigkeit). Unplausible Daten entstehen zum einen durch eine
I

r post hoc eingefiihrt?

\und DatNJ’Izturen erlauben, konnen Sensitivitatsanalysen

ahm§inzelne omponenten durchgefthrt werden.

*

fehlerhafte ng der Ergebnisse (Tipp-, Formatierungs- oder Rechenfehler), zum
anderen eine mangel- beziehungsweise fehlerhafte Beschreibung der Methodik oder
sogar durch gefélschte oder erfundene Daten [12]. Inkonsistenzen kdnnen innerhalb einer
Publikation bestehen, aber auch zwischen verschiedenen Publikationen zu derselben Studie.
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Ein Problem vieler Publikationen sind unvollstdndige Angaben im Methodik- und Ergebnisteil.
Insbesondere die Darstellung von Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten, Therapie-
abbrechern etc. sowie deren Art der Berticksichtigung in den Auswertungen sind oft nicht
transparent.

Es ist daher angezeigt, mogliche Inkonsistenzen in den Daten aufzudecken. Dazu berpruft das
Institut beispielsweise Rechenschritte und vergleicht die Angaben im Text und in den Tabellen

und Grafiken. Ein in der Praxis haufiges Problem bei Uberlebenszeitanalysen sind In-
konsistenzen zwischen den Angaben zu Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten und
denen zu Patientinnen und Patienten unter Risiko bei der grafischen Darstellung von
Uberlebenskurven. Bei bestimmten Endpunkten, zum Beispiel der Gesamtmortalitat, kann die \\
Anzahl der Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten berechnet werden, wenn di
Kaplan-Meier-Schatzer mit den Patientinnen und Patiegten unter Risiko zu einem Zeltp%

vor der minimalen Follow-up-Zeit abgeglichen wer i der Aufdeckung erfunde

gefalschter Daten kdnnen statistische Technlken sein [12].

Finden sich relevante Inkonsistenzen in der, rstellu tdas iel mltuts
in der Klarung dieser Inkonsistenzen r Bescha fehlende orfhationen,
beispielsweise durch den Kontakt m| innen un oren oderforderung von
kompletten Studienberichten und dlenumﬁg abei gs zu bedenken,
dass erstens Autorenanfragen - . (lers wenn likatio a&zﬁruckllegt — héufig
nicht beantwortet werden dass ¥ie zweite eiteren §nkpnsistenzen fuhren kénnen.
Insofern ist im Einzelfal wagun ds und Nutzerg’solcher Anfragen sinnvoll
und notwendig. Lass% Inkonsiste wrd der mdogliche Einfluss der
Inkonsistenzen 3 starken bnisunsicherheit (Erhéhung der
Fehlerwahrschei i @z @ r Konfidenzintervalle) vom Institut
abgeschatzt.Nazu isPRelsvieise Sensitiyititsanalysen durchgefuhrt werden. Besteht
die MQ zen diw, Ergebnisse relevant beeinflussen, wird dieser

Sacpwerh rgebnisse weNlen sehr zurlickhaltend interpretiert.
X - - - . ’ -
stematis bersichten

@ i '\Q‘Ubersichten
?}uf die einaelr@s enschaftlicher Studien zu vertrauen, kann irrefihrend sein.
Ledi oder n X e Studien isoliert von anderen, &hnlichen Studien zu derselben
esellung zu b , kann dazu fiihren, dass Therapien mehr oder weniger nitzlich
erscheinen, als s tsachlich sind. Das Ziel von hochwertigen systematischen Ubersichten
ist es, diese tmerzerrungen dadurch in den Griff zu bekommen, dass die Evidenz nicht

selektiv, s systematisch, reproduzierbar und auf transparente Weise identifiziert, be-
wertet und zusammengefasst wird [197,212,286,567].

In systematischen Ubersichten wird die Evidenz aus einem oder mehreren Studientypen,
der / die die beste Antwort auf eine spezifische und klar formulierte Frage geben kann / kénnen,
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identifiziert, bewertet und zusammengefasst. Zur ldentifizierung, Auswahl und kritischen
Bewertung der flr die interessierende Frage relevanten Studien werden systematische und
explizite Methoden angewendet. Hat man Studien identifiziert, werden diese Daten sys-
tematisch erhoben und ausgewertet. Systematische Ubersichten sind nicht experimentelle
Studien, deren Methodik darauf abzielen muss, systematische Fehler (Verzerrungen) auf jeder
Ebene des Reviewprozesses zu minimieren [212,353].

Im Falle von systematischen Ubersichten uber die Wirkungen medizinischer Interventionen
geben randomisierte kontrollierte Studien die zuverlassigsten Antworten. Bei anderen
Fragestellungen wie etwa zur Atiologie oder Prognose oder bei der qualitativen Beschreibung
von Patientenerfahrungen besteht die geeignete Evidenzbasis fiir eine systematische Ubersicht \\
aus anderen Arten von Primérstudien [286]. Systematische Ubersichten tiber Diagnose- und

Screeningtests weisen im Vergleich zu Ubersichten tibeg BehandlungsmaRnahmen einige (L
thodische Unterschiede auf [160]. % %
Systematische Ubersichten werden fir die Arb{it deg Ifistituts @azu hefandez0gen,
potenziell relevante (Priméar-)Studien zu i i . Eine \@vg kangp aber afyn teil-
weise oder sogar ausschliellich auf sy %en Ubersi beruhen {shéhe Abschnitt
9.2.2). Die vom Institut fur Patientinnag una¥patienten so 'rgerinne urger erstellten
Gesundheitsinformationen stltzenysieq roRen {1 stemgtische rsichten. Dazu
zahlen systematische Ubersichteherapien * Ube teh, Y@ denen es um andere
hte Wirku en@

rsi
die Sylith@se qualitativer Forschungs-

Fragen wie Ursachen, unerygdinsc
arbeiten geht (siehe Absghnitt'Q.4).
Damit das Instififiseig matische_UbeMicht tber @ungseffekte verwenden kann,

e
muss diese gewis @ destvorauss en erfUIIe@r., sie darf nach dem Oxman-Guyatt-
Index [410, : - , AMSTAR-2- [655] oder ROBIS-

nur ger e Mangel aufweisen. Neben der Starke der in
syst Ubersic r@rsuchten E&wz berticksichtigt das Institut auch die Relevanz
un@b tragbarkes Evide az%gehbrt auch die Untersuchung der Frage, ob die
igSe in ver erten Popul und Untergruppen sowie in verschiedenen Gesund-
ereichen i@lich sind. tcksichtigt werden i. d. R. folgende Faktoren: die Popu-
on derilnehme i und -teilnehmer in den eingeschlossenen Studien (darunter
Gesc Ie\ 0 * ranl&x 0 zu Beginn der Studie), der medizinische Kontext (darunter
di m!schen Ve gsbereiche und die medizinischen Leistungserbringer) sowie die
Anwenibarkeit unel wabsscheinliche Akzeptanz der Intervention in der Form, in der sie
bewertet wur e@ ].
9.2.2 Nm&ewertung auf Basis systematischer Ubersichten

Eine Nutzenbewertung auf Basis systematischer Ubersichten kann — sofern bestimmte
Voraussetzungen erflllt sind — eine ressourcensparende und verléssliche Evidenzbasis fir
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Empfehlungen an den G-BA bzw. das BMG liefern [148,462]. Fur die Verwendung sys-
tematischer Ubersichten zur Nutzenbewertung ist es notwendig, dass die systematischen
Ubersichten von ausreichend hoher Qualitat sind, d. h.

= nur minimales Verzerrungspotenzial aufweisen sowie

= die Evidenzlage vollstandig, transparent und nachvollziehbar darstellen,

und so erlauben, eine klare Schlussfolgerung zu ziehen [27,557,757]. AuRerdem ist es eine
notwendige Voraussetzung, dass die jeweilige Informationsbeschaffung der Methodik des
Instituts nicht widerspricht (siehe Abschnitt 8.2.1) und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf

die jeweilige Fragestellung, insbesondere unter Beriicksichtigung der genannten Ein- und
Ausschlusskriterien, moglich ist.

Die angewendete Methodik muss eine hinreichende, SicBgrheit dafiir bieten, dass GI‘Q}%

Nutzenbewertung auf Basis der Primérliteratur ni nderen Schi gerunge

die Bewertung auf Basis systematischer Uberswh@s Istz. B dann nisht der
wenn eine relevante Menge bislang unpub nzu er

A) Fragestellungen g

Prinzipiell ist diese Methode fUr IIunge , sofex oben annte Kriterien
erflllt sind. Bei der EntW|ckIung gestell insbesopder fﬁlgenden Punkte zu

berucksichtigen:

= die Deflnltlon der sie enden p
= die Def|n|t| 33|erend tervention b rgleichsintervention,

= die Defi |t|on relevan nkte

. % ierte Ge@ ssyste ZW. der geografische Bezug (z. B. Deutschland,

|n|erte ildet auc rundlage fur die Festlegung der fiir die Nutzen-
rtung gel in- und schlusskrlterlen und damit fir die Feststellung der inhalt-
enun @chen Re Qer gefundenen Publikationen. Auf Basis der Fragestellung
wird au erf} @ elchem Primarstudientyp die verwendeten systematischen
% eruhen Je nach Fragestellung ist es moglich, dass bestimmte Teile eines
Awitrals auf Basisfon ayStematischen Ubersichten beantwortet werden, wihrend fur andere
Teile auf dIESI’I@ atur zuruckgegriffen wird.

B) Mindes relevanter systematischer Ubersichten

Alle qualitativ ausreichenden und thematisch relevanten systematischen Ubersichten werden
beriucksichtigt. In der Regel sollten mindestens 2 Arbeiten von hoher Qualitét, die unabhangig
voneinander durchgefuhrt wurden, als Grundlage fur die Erstellung eines Berichts auf Basis
von Sekundérliteratur vorhanden sein, um die Konsistenz der Ergebnisse iberpriifen zu kdnnen.
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Wenn nur eine Arbeit von hoher Qualitat vorliegt und dementsprechend bertcksichtigt werden
kann, ist eine Begrundung fur die Bewertung allein anhand dieser einen systematischen
Ubersicht erforderlich.

C) Qualitatsbewertung der Publikationen einschliel3lich Mindestanforderungen

Die Bewertung der allgemeinen Qualitat systematischer Ubersichten erfolgt anhand des vali-
dierten Qualitatsindex von Oxman und Guyatt [556,557,559], des AMSTAR- [652-654], des
AMSTAR-2- [655] oder des ROBIS-Instruments [754]. Systematische Ubersichten gelten nach
dem Oxman-Guyatt-Index dann als qualitativ ausreichend, wenn diese von 2 voneinander
unabhéngigen Gutachterinnen oder Gutachtern in der Gesamtbewertung mit mindestens 5 von

7 moglichen Punkten bewertet wurden. Fir AMSTAR, AMSTAR 2 und ROBIS sind keine
derartigen Grenzwerte festgelegt, ein solcher muss also ggf. vorab definiert werden. Dariibe
hinaus werden regelhaft die Sponsorinnen und Spons en der systematischen UberS|c e
sowie die Beziehungen der Autorinnen und Au kumentiert und dlskutl

jeweiligen Indexkriterien kénnen je nach Anfo s Projekts itere It t
werden (beispielsweise Vollstandigkeit de e Rech nach unrq?rten
Studien z. B. in Registern oder zusétzliche ASpgfite bel system bersic vop tudien
zur diagnostischen Gite). 0 Q

D) Ergebnisse .

Die Ergebnisse einer Nutze ew anhan tema e ersichten werden zu
jeder Fragestellung, wen I|ch in tabel orm zus epgefasst. Beim Vorliegen
inkonsistenter Ergeb ehrer@en Zu ei dpunkt werden mdogliche

Erklarungen fiir d¢e e enltat besch [409].

Liefert die Zusa IIung atlsch hten Hinweise darauf, dass eine neu
erstellte be ertung auf n Prlmar n zu anderen Ergebnissen fihren konnte,
SO Wir ewer asis v rstudien durchgefihrt.

lgerun ehlun
ertun Basis syst er Uber3|chten fassen die Ergebnisse der zugrunde

. nden sys en Ubergfcen zusammen, erganzen sie ggf. um die Zusammenfassung
?ﬁer akt marstu i r Primarstudien zu Fragestellungen, die nicht durch die
sy

ste? er5|ch deckt werden, und ziehen daraus ein eigenstandiges Fazit.

Iungen 5|s systematischer Ubersichten beruhen nicht auf der Zusammen-
fassung gen bzw. Schlussfolgerungen der zugrunde liegenden systematischen
Ubersm% A-Berichten werden diese hdufig vor dem Hintergrund spezifischer
sozialpolitisc und 6konomischer Rahmenbedingungen eines spezifischen Gesundheits-
systems formuliert und sind daher nur selten auf die Versorgungssituation in Deutschland
Ubertragbar.
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9.2.3 Berucksichtigung publizierter Metaanalysen

Den Bewertungen des Instituts liegt, dem internationalen Standard der evidenzbasierten
Medizin folgend, in der Regel eine fragestellungsbezogene umfassende Informationsbe-
schaffung zu relevanten Primérstudien zugrunde. Sofern sinnvoll und mdéglich, werden die
Ergebnisse der identifizierten Einzelstudien mittels Metaanalysen zusammenfassend bewertet.
Das Institut hat dadurch allerdings in der Regel lediglich Zugriff auf aggregierte Daten der
Primarstudien auf Basis der jeweiligen Publikation oder des zur Verflgung gestellten
Studienberichts. Es gibt Situationen, in denen Metaanalysen, die auf Basis der individuellen
Patientendaten (IPD) der relevanten Studien durchgefihrt werden, eine hohere Aussagekraft
haben (siehe Abschnitt 9.3.7). Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn neben dem alleinigen
Interventionseffekt die Evaluation weiterer Faktoren von Interesse ist, die den Interventlons-

variablen). Hier liefern Metaanalysen mit individuel
Metaregressionen, die auf aggregierten Daten

Patientendaten im Verglei
im Allgageinen eine

effekt moglicherweise beeinflussen (Interaktion zwischen Interventionseffekt undh@

en,

Ergebnissicherheit, d. h. prézisere und nicht dyrch 6 gischen rzerrte r e
[665]. Solche Analysen kdnnen daher i |m genau ussfolgerung
insbesondere bei Vorliegen heterogener , die mog weise aqusGhledllche
Auspragungen von Patientenmerkm u gefuhrt Oonnen einer erhéhten

Validitat von Metaanalysen basiergs viduel ndat aIIerdlngs nur
dann ausgehen, wenn solche Auch tatsé Kauf die Fra Iltmg der Bewertung
des Instituts ausgerichtet sisfd und dem i rgebn Si eit aufweisen. Fur die
Beurteilung der Ergebnis Ich&gheit solcher |st eine ma ale Transparenz Grund-

voraussetzung. Dies bEzighgsich sowoh je Planun uch auf die Durchfiihrung der
i ie Durchf von Metaanalysen allgemein-
r-S

Analysen. Diesh¢z sentlic fu

gultige Aspekte @ B. im Pr eportin ystematic-Reviews-Meta-Ana-
Iyses(PRIS )St ement fér alysen ra@w lerter Studien [518], im zugehdrigen
Erlauter, ent [47 i ISMA D-Statement fir Metaanalysen mit individuellen
Patl te [686], i MA-P- Sta t fur Protokolle systematischer Ubersichten
[5 ] gehorlge 1a erungs%egt [651], in der PRISMA-Harms-Checkliste [775],

ysen von Studien zur diagnostischen Gute [514] und

nem eschrieben [225]. Das Institut beriicksichtigt bei der
tzen ubI|Z|er analysen auf Basis individueller Patientendaten, sofern sie
(Unt - ngen ichts, die durch Metaanalysen auf Basis aggregierter Daten
hend 5| antwortet werden konnen, adressieren und von einer hohen

I%eb S|cherhe|t |I|gen Analyse ausgegangen werden kann.

9.3 Sp% etrlsche Aspekte

9.3.1 Darsteliung von Effekten und Risiken

Die Darstellung von Interventions- oder Expositionseffekten ist zundchst eindeutig an eine
klare Zielvariable zu kniipfen. Die Betrachtung einer alternativen Zielvariablen veréndert auch
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die Darstellung und die Starke eines moglichen Effekts. Die Wahl eines geeigneten Effekt-
malles hangt grundsatzlich vom Messniveau der betrachteten Zielvariablen ab. Bei stetigen
Variablen konnen Effekte in der Regel mithilfe von Mittelwerten sowie Differenzen von
Mittelwerten — unter Umstanden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bei kate-
goriellen Zielvariablen kommen die Ublichen Effekt- und Risikomalle aus Vierfeldertafeln
infrage [44]. Eine Ubersichtliche Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der Ublichen
EffektmaRe in systematischen Ubersichten gibt Kapitel 10 des Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions [162]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen ordinaler
Daten berticksichtigt werden missen, beschreibt Agresti [9,10].

Zwingend erforderlich ist es, bei jeder Effektschatzung den Grad der statistischen Unsicherheit \\
zu beschreiben. Haufige Methoden hierfir stellen die Berechnung des Standardfehlers sowi

die Angabe eines Konfidenzintervalls dar. Wann imm mogllch gibt das Institut adaq

Konfidenzintervalle fur Effektschétzungen mit der | n, ob es sich um 1- oder

Konfidenzgrenzen handelt, sowie das gewahlte nznlveau der me

Forschung wird 0blicherweise das 2-seitige K f|de nlveau 9 endet

Situationen aber auch 90 % oder 99 %. r uflgste eth en zur

Berechnung von Konfldenzmtervalle 2 Itman et aI

Je nach Datensituation (z. B. bels StIC rag eIIun zur Einhaltung

des Konfidenzniveaus die An exakter efvallschatzung von

Effekten und Risiken in Er ung z e DIS sston exakter Methoden liefert

Agresti [11].

9.3.2 Beurteily %cher % @
es mo gI

Mithilfe statistis gnifikan rlori formulierte Hypothesen unter

Kontrolle \rr?ﬂswahrs ichkeit erste zu testen. Die Konvention, von einem

statisti anten R zu spremfalls der p-Wert das Signifikanzniveau 0,05
1 llen

ni
untg p<0,0 vielen F& urchaus sinnvoll. Je nach Fragestellung und
A % ann es erfafdeMich sein, e%lfcherweise kleineres Signifikanzniveau zu fordern.
ekehrt gibt i
. Solche en begr@ias Institut immer explizit.
E Bei &e on v%@rten ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im
ﬁ?’s i F

tionen, in derfe@’auch ein héheres Signifikanzniveau akzeptabel sein
D(ai ein, auf @v ragestellung und welche Datensituation sich die Signifikanz-
angabeWezieht und ic statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss klar
sein, ob es elne 1- oder 2-seitige Hypothese handelt [60] und ob die betrachtete
Hypotheagg%jl eines Mehrhypothesenproblems zu sehen ist [719]. Beide Aspekte — ob eine
Hypothese 1- Oder 2-seitig zu formulieren ist und ob fiir multiples Testen adjustiert werden
muss — werden in der wissenschaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert
[243,441].
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Bezliglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem 2-seitigen Testproblem
auszugehen. Ausnahmen hiervon bilden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien. Die For-
mulierung eines 1-seitigen Hypothesenproblems ist grundsatzlich immer mdoglich, bedarf
jedoch einer genauen Begriindung. Im Fall einer 1-seitigen Hypothesenformulierung sind die
Anwendung 1-seitiger Signifikanztests sowie die Berechnung 1-seitiger Konfidenzgrenzen
angebracht. Zur besseren Vergleichbarkeit mit 2-seitigen statistischen Verfahren wird in
einigen Guidelines fur klinische Studien eine Halbierung des tblichen Signifikanzniveaus von
5 % auf 2,5 % gefordert [395]. Das Institut folgt in der Regel diesem Vorgehen. Das Institut
folgt weiterhin dem zentralen Grundprinzip, dass die Hypothesenformulierung (1- oder
2-seitig) und das Signifikanzniveau a priori Klar festzulegen sind, und begriindet Abweichungen
von den ublichen Festlegungen (1-seitige anstelle 2-seitiger Hypothesenformulierung, Signi-
fikanzniveau ungleich 5 %) bzw. achtet auf entsprechende Begriindungen in der Primarliteratur.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil ein ypothesenproblems, so j

adaquate Adjustierung fir multiples Testen erfordgeitchiqyenn der Fe)—Q rt fr ¢
Mehrhypothesenproblem kontrolliert werden soy{l [52) Das Pro r Multipizitit ast i
b

Institut Methoden zur Adjustierung fi
sam a&e Bewertung wird in
dass hier‘au ine formalen Methoden
zur Adjustierung far n% sten a dnnen.
Das Institut wertg tatigtisch nichgigni

systematischen Ubersichten nicht kompl sollte am in es;[ oei der
[47]. Wenn_si und Kwendet das
les Testen a@ Rahmen %tzenbewertung
(siehe Abschnitt 3.1) versucht d U
I¥nicht als Evidenz fur das Nicht-
vorhandensein e Bffekts ( epneit bzw i/alenz) [16]. Zum Nachweis einer
/\

Interpretation der Ergebnisse beachtet
ezugliph der sagen zu jedem
einzelnen Nutzenaspekt getrennt trolliere
der Regel nicht auf quantita#tize Weise durch@yf
ples
Gleichheit \i§ Institut a8%qu eMethod quivalenzhypothesen an.

Alternativigf’zii statistisclie |gnifikanztests kdnnen bayessche Methoden
erden 6/%]. Das itut W|rd in Abhé&ngigkeit von der Fragestellung bei
h baye thoden an n (z B. bei indirekten Vergleichen, siehe Abschnitt

@ k|IﬂIS(@:\> levanz

griff kI| Relevanz werden in der Literatur unterschiedliche Konzepte
thelc et. Zum GI& n es auf der Gruppenebene um die Frage gehen, ob ein Unterschied
zwischen 2 h@e Iternativen bei einem patientenrelevanten Endpunkt (z. B. schwer-
wiegends%r'; kungen) grol} genug ist, um eine allgemeine Anwendung der besseren
Alternative z pfehlen. Zum anderen wird unter klinischer Relevanz die Frage verstanden,
ob eine Veranderung (z. B. der beobachtete Unterschied von 1 Punkt auf einer Symptomskala)
fiir einzelne Patientinnen und Patienten relevant ist. Soweit das 2. Konzept im Sinne einer

Responderdefinition und entsprechender Responderanalysen zur Betrachtung von Gruppen-
unterschieden fuhrt, sind beide Konzepte flr die Bewertungen des Instituts von Bedeutung.
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Allgemein spielt im Rahmen von systematischen Ubersichten und Metaanalysen die Bewertung
der klinischen Relevanz von Gruppenunterschieden eine besondere Rolle, da hier oftmals eine
Power erreicht wird, die das statistische Aufdecken kleinster Effekte ermdglicht [730]. Dabei
ist die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos grundsétzlich nicht am p-Wert ablesbar.
Die statistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die neben der Stérke eines
mdoglichen Effekts auch die Variabilitat der Daten und der Stichprobenumfang eingehen. Bei
der Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss insbesondere der Stichprobenumfang
der zugrunde liegenden Studie berlicksichtigt werden [599]. In einer kleinen Studie ist ein sehr
kleiner p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wéhrend in einer gro3en Studie
auch bei einem verschwindend kleinen Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewo6hnlich
ist [242,371]. Folglich lasst sich die klinische Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen

Fall am p-Wert ablesen. (L

Fur die Beurteilung der klinischen Relevanz von Stydi ebnissen gibt es noch ke%‘
ayt die

akzeptiertes methodisches Vorgehen, unabhéngi welches en gena
zepte adressiert wird. So finden sich beispielsweige nurjin Wenlge |en Hin
Definition von relevanten beziehungswei el s

en zwgschen pen
[460,707]. Auch Methodenhandb[]ch% stellung vo @ atlsc!mlc?\ten, wie

z. B. das Cochrane Handbook [353],%nthaien’i. d. R. e @ er keine Ogler Keine eindeutige
Anleitung zur Bewertung klinis i
verschiedene Ansétze zur Beurte er klini
kann z. B. der beobachte Unterschied (
intervall) ohne préadefipéest WeIIen zinis¢ner Sachkenntnis bewertet
werden. Als formaless&@€ieyanzkriterium alterna@rdert werden, dass das Kon-
fidenzintervall Vefllstahdtg”oberhal r bestim elevanzschwelle liegen muss, um
klar irre Effekt Ben zu konnen. Dies entspricht dann

der Anw Wzs statistise Te ts mit Ver ung der Nullhypothese zum statistischen
Nachw ter kI|n| ffekte . Ein weiterer Vorschlag sieht vor, dass die
n auf Eff sC atze (im Vergleich zu einer Relevanzschwelle)

be teilt Jvird, vora tzt, es |I% statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
v tlonsgru r [436]. Im nsatz zur Anwendung eines statistischen Tests mit

chlebun Ihypoth n die Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art durch die
eIeva anhan fektschatzers nicht kontrolliert werden. Darliber hinaus ist

ws? nter U ' weniger effizient. Schlielflich liegt eine weitere Mdéglichkeit
a

nzbewert |n ein Relevanzkriterium auf individueller Ebene zu formulieren,
z.B.inTSinne e sponderdefinition [437]. Dabei gibt es auch Ansétze, bei denen sich das
Responsekri Q’nerhalb einer Studie zwischen den untersuchten Probanden unterscheidet,
indem v irgdividuelle Therapieziele formuliert werden [592].

Patientenrelevante Endpunkte kénnen auch mithilfe von (komplexen) Skalen erhoben werden.
Eine Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung solcher Endpunkte ist die Verwendung von
validierten bzw. etablierten Instrumenten. Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte,
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die mithilfe von (komplexen) Skalen operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise
notwendig, neben der statistischen Signifikanz der Effekte die Relevanz der beobachteten
Wirkungen der untersuchten Interventionen zu bewerten, da die Komplexitat der Skalen haufig
eine sinnvolle Interpretation geringfligiger Unterschiede erschwert. Hier geht es also um die
Frage, ob der beobachtete Unterschied zwischen 2 Gruppen Gberhaupt flr die Patientinnen und
Patienten spurbar ist. Diese Relevanzbewertung kann auf Basis von Mittelwertdifferenzen und
Responderanalysen vorgenommen werden [641]. Ein wesentliches Problem bei der Relevanz-
bewertung ist die Tatsache, dass Relevanzkriterien skalenspezifisch nicht definiert sind oder
aber adaquate Auswertungen auf Basis skalenspezifischer Relevanzkriterien (z. B. Responder-
analysen) fehlen [522]. Welches Verfahren bei den Bewertungen des Instituts gewahlt werden
kann, hangt daher von der Verfiigbarkeit der Daten aus den Primérstudien ab.

In den letzten Jahren sind vermehrt Responderanalysen guf Basis eines Responsekrlterlum&

Sinne einer individuellen Minimal important Differepce #MID) durchgefiihrt worden
werden zunehmend methodische Probleme dlese es S|chtbar

Grundsatzlich werden fir die Bestimmung pirisc f hren p ferlert eine
MID mithilfe patientenberichteter Anke % daneben n auch v ungsba3|erte
Verfahren eingesetzt [555,585]. Systematiyc Zusam ellungen sch ermittelter
MIDs ergeben, dass zu elnzelne nten h V|eI hl v IDs publiziert
werden, die innerhalb eines ’vgsmstru roRRe a%@n haben konnen
[122,126,320,544]. Diese labilita t erem dad@rch} zlistande kommen, dass in

Studien zur Ermittlun Ds unterschidWCIe Anker, Beobd#htungsperioden oder ana-
lytische Methoden e s Qibt derzeit keinen etablierten

Standard, mit de d%die Aussagekraft der ermittelten
MIDs abgeschétz w en kann QE ,419].

i @ or Vorschlag fir ein Instrument zur
Qualitatsb tung von Studi rmlttlun MIIDs und zur Aussagekraft der MIDs

wurde 0 vero t [179]. fassende Ergebnisse zur Anwendbarkeit stehen
nochsausH.J och zei Studle zur iabilitdt dieses neuen Instruments, dass in
Pu Iik I

en von S r Erm@ giner MID wesentliche Anteile der Methodik bzw.
rien fur ewertung z st gar nicht berichtet werden [179]. Eine anhand

@ odlsche skrlterle tndete Auswahl einer empirisch ermittelten MID fur die
MUtzen K tsomlt nicht zu treffen [178,180,419]
Ngbe ethodls ktoren die die GrolRenordnung ermittelter MIDs beeinflussen,

berUiht §in anderer Variabilitdt von MIDs auf ihrer Abhangigkeit von Charakteristika
der Patlentego , in der das Instrument eingesetzt wird, sowie weiteren Kontextfaktoren.

So konn eregrad der Erkrankung, die Art der eingesetzten Intervention oder die
Frage, ob atientinnen und Patienten eine Verbesserung oder Verschlechterung ihrer
Erkrankung erfahren, Einfluss auf die MID haben [13]. Der Umgang mit diesem Teil der
Variabilitat von MIDs ist in der internationalen Diskussion weiterhin ungeklart.
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Um vor diesem Hintergrund sicherzustellen, dass in Responderanalysen im Rahmen der
Nutzenbewertung geeignete Responseschwellen eingesetzt werden, wird das im Weiteren
beschriebene Verfahren angewendet. Dabei soll zum einen erreicht werden, dass eine Res-
ponseschwelle hinreichend sicher fiir die Patientinnen und Patienten spirbare Verédnderungen
abbildet. Diese Responseschwelle soll eine eher kleine Verédnderung darstellen, der Wert kann
aber durchaus oberhalb einer minimalen Schwelle liegen. Diese Eigenschaft berticksichtigt
auch die empirische Variabilitdt von MIDs und tragt dazu bei, dass das Responsekriterium in
unterschiedlichen Konstellationen nicht zu haufig unter die MIDs fallt. Gleichzeitig soll eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung minimiert werden, wie sie z. B. durch eine beliebige
Auswahl einer von vielen moglichen MIDs entstehen kdnnte. N
)
Aus einer Sichtung von systematisch recherchierten systematischen Ubersichtsarbeiten zu
MIDs [14,190,209,320,414,544,555,678] wurde ein Wert von 15 % der Spannweite
jeweiligen Skalen als plausibler Schwellenwert fur gineZ\er kleine, aber hinreichen '%
spurbare Veranderung identifiziert [393]. Daraus gegibt§ich regelhaﬁ@ndes Vo %
1) Falls in einer Studie Responderanalyse Qenduni@’llD pré pez@sind

und das Responsekriterium mindest o uer Skalens @ eite des endleten

Erhebungsinstruments entspricht, se Respo nalysen eitere Prifung

des Responsekriteriums fir di g hera

2) Falls praspezifiziert Resppnse en im Si gnsr MID emvoon 15 % der
Skalenspannweite Iie&rden diese e@nicht hera(g%gen. In diesen Fallen
und solchen, in de ar Keine Res e rien praspazifiziert wurden, aber statt-
dessen Analxse niierlicher Date Verflg eften, bestehen verschiedene
Mdglichkeit: inuierlichen Daten herangezogen

Iwertdiffere (SMDs, in Form von Hedges’ g)
ine Irrel zschwelle von 0,2 verwendet: Liegt das zum
erendg=Konfiderizintervall vollstdndig oberhalb dieser Irre-
avon aus én, dass die Effektstérke nicht in einem sicher

er konne Analysen
vanzpe ird dabei allgemeines statistisches Mal3 in
e
zer kor
vapzschwelle, ¥y

irrelevanten % liegt. Dies solgewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindeste ein ange&@erden kann [239]. Alternativ kdnnen post hoc spezifi-
v zier mitein@e ponsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite
t?" tigt We@
@\ Liegen sowohl geeigatcte Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert min-
destens 15 ¢ alenspannweite oder post hoc genau 15 % des Skalenspannweite) als
auch@ etiger Daten vor, werden die Responderanalysen herangezogen.

9.3.4 Nachweis der Verschiedenheit

Beim empirischen Nachweis, dass sich gewisse Gruppen bezuglich eines bestimmten Merkmals
unterscheiden, sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zunéchst ist festzuhalten, dass ein
Nachweis hier nicht als Beweis im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mithilfe empirischer
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Studiendaten lassen sich Aussagen nur unter Zulassung gewisser Irrtumswahrscheinlichkeiten
treffen. Durch die Anwendung statistischer Methoden lassen sich diese Irrtumswahrschein-
lichkeiten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf diese Weise eine Aussage
statistisch nachzuweisen. Die (bliche Methode eines solchen statistischen Nachweises in der
medizinischen Forschung ist die Anwendung von Signifikanztests. Diese Argumentationsebene
ist zu trennen von der Beurteilung der klinischen Relevanz eines Unterschieds. Die Kombi-
nation beider Argumente liefert in der Praxis eine adaquate Beschreibung eines Unterschieds
aufgrund empirischer Daten.

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die
wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmal’ und die
statistische Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie groR genug ist, um einen
Unterschied entdecken zu kdnnen, ist es notwendig, den bendtigten Stichprobenumfang

Beginn der Studie zu berechnen. Dafir sind in einfac Situationen neben obige or

mationen zusétzlich die Angabe des Kklinisch rele nterschleds ein Sch
Variabilitat der ZielgroRRe erforderlich. Bei ko Iexe n Design agestel n¢en, sind
zusatzlich weitere Angaben wie Korrelatlo krutle ema, out chema

usw. erforderlich [61,168].

Zur abschlielenden Darstellung dg

dhpisse geh der n| angabe flr eine
Aussage auch ein mit adaquaten$ den berec Konfi &l fur das gewahlte
e

Effektmal, die deskriptivegAhngabe“veiter Be u chiedliche Aspekte des

Ergebnisses darzulegen_iind eige Diskussio nlschen Rele z der Ergebnisse, die auf

der Ermittlung patlent@anter Zielkr aufbaue

9.35 Nachwel Gleichheit

Einer der en chwerwe\ ehler be nterpretatlon medizinischer Daten ist es,
eines t onellen Signifikanztests als Evidenz fir die

rten [ Fur den Nachweis einer Gleichheit ist die
n-zur Un@mg von Aquivalenzhypothesen erforderlich [420].
hst das Vers Is, dass eine exakte Gleichheit — also z. B., dass die
erte von pen exakt null betragt — mithilfe statistischer Methoden

aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit
der N eines hochstens irrelevanten Unterschieds zwischen 2 Grup-

l?ﬁeses Zl$r ichen, muss logischerweise zundchst definiert werden, was ein
t

d. h., die Festlegung eines Aquivalenzbereichs ist erforderlich.

|rrelev ter Unt@
Um smn%e e Aquivalenz schlieBen zu kdnnen, miissen — ahnlich wie beim Nachweis

eines Unterschieds — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die
Zielvariable, das Effektmal} und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt werden.
Zusétzlich ist bei Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann
entweder 2-seitig, was zu einem Aquivalenzintervall fiinrt, oder 1-seitig im Sinne einer
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hdchstens irrelevanten Unterschiedlichkeit bzw. hochstens irrelevanten Unterlegenheit erfol-
gen. In letzterem Fall spricht man von einer Nichtunterlegenheitshypothese [152,395,594].

Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch bei Aquivalenzstudien erforderlich, den benétigten
Stichprobenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfir infrage
kommt, hdngt von der genauen Hypothese und von der gewéhlten Analysemethode ab [593].

Fur die Datenanalyse in Aquivalenzstudien missen speziell fir diesen Zweck entwickelte
Methoden verwendet werden. Ein haufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-
Einschluss-Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall vollig im vorher definierten
Aquivalenzbereich, so gilt dies als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau o = 0,05
einzuhalten, genlgt hierbei die Berechnung eines Konfidenzintervalls zum Niveau 90 % [420].

In der Regel verwendet das Institut jedoch gemal internationalem Vorgehen 95 %-Konfld?ﬂ
intervalle.

Zum anderen schitzen zum Beispiel n Desig len Ran sietung und
Verblindung nicht mehr hinreichend giche Verzerru 8]. Au e Kenntnis der

Therapiegruppe ist es zum Beispighsg andl terschlede zur
Null und damit zur gewUnschten t|vhypothx zu verschi . Des Weiteren ist mit
in

dem Intention-to-treat-Prinzif sehr Wrsichti @ en, da espe daquate Anwendung
eine falsche Aquivalenz v&hen kann [4 it ist bei der ertung von Aquivalenz-

studien besondere Vorgichisgeboten @

9.3.6 AdeStIe,‘\ multlfa le Verfah@
Vor allem _ifynicht randomi n@\udlen spi tifaktorielle Verfahren, die es ermog-
lichen, von Co x n auszpgleichen, eine zentrale Rolle [431]. Ein weiteres
ichtig endung ar multlfakt ielle Methoden sind Studien mit mehreren
efitibnen [510®rstellu Ergebnissen multifaktorieller Verfahren ist jedoch
edizinis chliteratur oft unzureichend [49,529]. Um die Qualitat einer
%erten zuwen, sind eine Darstellung der wesentlichen Aspekte im
I

schen ildung notwendig [326,602] sowie Angaben zur Giite des
(Goo& fit) [366]. Die wichtigsten Informationen hierbei sind in der

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzgh AcqyiValenzstudi ielle nfiet
Probleme. Zum einen ist es haufig SChWier% zberei olzu efinier 460].
| C&l

@&chreibung und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller
enden Variablen,

= das Messniveau und die Codierung aller Variablen,
= Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen,

= eine Beschreibung, wie die Modellannahmen berpriift wurden,
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= Angaben zur Modellgite,

= eine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen (Parameterschéatzung, Standardfehler,
Konfidenzintervall) fiir alle erklarenden Variablen.

Je nach Fragestellung haben diese Informationen eine unterschiedliche Bedeutung. Geht es im
Rahmen eines Prognosemodells um eine gute Pradiktion der Zielvariablen, so ist eine hohe
Modellgite wichtiger als bei einem Gruppenvergleich, bei dem man nach wichtigen Con-
foundern adjustieren muss.

Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller
Verfahren dann, wenn es durch die (nicht ausreichend transparent dargestellte) statistische \\
Modellierung zu einer Verschiebung von Effekten in einen ,,gewtnschten* Bereich kommt, de
bei unifaktorieller Betrachtung so nicht erkennbar istqAusfihrliche Erlauterungen zu e
Anforderungen an den Umgang mit multifaktoriglle erfahren sind in versch@e

Ubersichten und Leitlinien in der Literatur zu finQ[J 0,431]. Q

In eigenen regressionsanalytischen Berec e zt das @géngi Veﬂ)é\ ein

[325]. Sehr vorsichtig zu interpretieren erber Ergebnis Itifaktarieile cﬁjelle, die
g€gangen si @ alls bei d%jellwahl solche

aus einem Variablenselektionsprozes
i % orm @gr BacRwWard-Elimination
tien vorzyzie t1325,692].Wichtig

iellen erkl@relfden Variablen unter sach-
lerung stetig influssgrélRen greift das

eingesetzt, da diese dem Verfahre
ist hierbei eine sorgféltigedy/orauswe

wissenschaftlicher Ke is [963]. Bei
Institut im Bedaxfsfa%flexible Mo sitze wigszuis Beispiel das Verfahren der
Fractional Polyriginia ck [603@], um eine gdagnate Beschreibung nicht monotoner
Zusammenhange £ dglichenQ
. -~ s

e Q\ N
ifies

ieratur ver e Begri iteraturtbersicht, systematische Ubersicht, Meta-
Se, gepoolt@l se oder Eorschtingssynthese sind hdufig unterschiedlich definiert und
% t klax% der abge [212]. Das Institut verwendet folgende Begriffe und

u gvonS

tématischen Ubersicht handelt es sich um eine Beschreibung
[
tische und ﬁ;%zierbare Identifikationsmethode der relevanten Forschungsergeb-
al

ebnissen zu einer definierten Thematik ohne eine ausreichend
nisse zu dieser ik. Eine quantitative Zusammenfassung von Daten mehrerer Studien
wird als gepdpl yse bezeichnet. Wegen der fehlenden Systematik und der inharenten
subjektive ponente sind Ubersichten und Auswertungen, die nicht auf einer syste-
matischen Literaturrecherche basieren, sehr anfallig fir Verzerrungen. Eine systematische
Ubersicht beruht auf einer umfassenden systematischen Vorgehensweise und Studienbe-
wertung, um mogliche Biasquellen zu minimieren. Sie kann — muss aber nicht — eine
quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse beinhalten. Eine Metaanalyse wird
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verstanden als eine statistische Zusammenfassung von Ergebnissen mehrerer Studien im
Rahmen einer systematischen Ubersicht. Sie basiert in den meisten Fallen auf aggregierten
Studiendaten aus Publikationen. Dabei wird aus den in einzelnen Studien gemessenen Effekt-
starken unter Berlcksichtigung der Fallzahlen und der Varianzen — sofern sinnvoll — ein
Gesamteffekt berechnet. Effizientere Auswertungsverfahren sind moglich, wenn individuelle
Patientendaten aus den Studien verfugbar sind. Unter einer Metaanalyse mit individuellen
Patientendaten (IPD = Individual Patient Data) wird die Auswertung von Daten auf
Patientenebene im Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit festen oder zufélligen
Effekten verstanden, in das die Studie als Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht.
Unter einer prospektiven Metaanalyse versteht das Institut die a priori geplante statistische
Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte es
zur jeweiligen Fragestellung auch noch andere Studien geben, so mussen diese jedoch auch in(L
der Auswertung beriicksichtigt werden, um den Charakégr einer systematischen Ubersich{ z
bewahren.

Die ubliche Darstellung der Ergebnisse einer Me@e erfolgt ﬁgrest PI((svenen
die Effektschatzer der einzelnen Studien @ des™Gesamtef i Iusiveﬁer Kowidenz-

intervalle grafisch aufgetragen werden [4W].%5s kommen z Modglle stem Effekt
zum Einsatz, die (z. B. durch die InverSg arianz) gew e Mittelwigte Ger Effektstarken

liefern. Es werden zum anderen uf|g e\t zufaII n EfféKten gewéhlt, bei
denen eine Schatzung der Varia chen dep.e en S terogenltat) beruck-
sichtigt wird. Die Frage, w@ en Situati r@hes Mod ngesetzt werden soll, wird
seit Langem kontroverssehi t [217, iegen InformatOnen darlber vor, dass die
Effekte der einzelnen S&Uign homogen s t eine nalyse unter der Annahme eines
festen Effekts aus olche | atlonen We ch haufig nicht vorliegen, sodass

Studlen esamthegt nnahme zufélliger Effekte hilfreich
ist [650]2 teren ist® Qﬂten dassQaus einem Modell mit festen Effekten

berech Idenzint ur den rteten Gesamteffekt selbst bei VVorhandensein

Hetero e|c Konfidenzintervallen aus einem Modell mit

Effekten &bstanz I eMere Uberdeckungswahrscheinlichkeit aufweisen

84 ,291]. das Vorhand n von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausge-

ssen w n, so s in Modell mit zufalligen Effekten gewéhlt werden. Zur

urchf etaan |t zufalllgen Effekten existieren zahlreiche Methoden [734].

h ungen theratur sollte zur Durchfihrung von Metaanalysen mit

II n Effekten r ausreichenden Anzahl an Studien regelhaft die Knapp-Hartung-

Metho [333 wendet werden, wobei der Heterogenitatsparameter mithilfe der Paule-
Mandel-Met chatzt wird [398,733,735].

Bei Anwenduny der Knapp-Hartung-Methode fir Metaanalysen mit zufélligen Effekten ist zu
beachten, dass es in homogenen Datensituationen zu irreflhrend schmalen Konfidenzinter-
vallen kommen kann [598]. Um dies zu vermeiden, kann die von Knapp und Hartung [439]
vorgeschlagene Ad-hoc-Varianzkorrektur angewendet werden. Nach Empfehlungen aus der
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Literatur sollen bei Anwendung der Knapp-Hartung-Methode immer Sensitivitatsanalysen
mithilfe des Modells mit festem Effekt bzw. der DerSimonian-Laird-Methode [165] erfolgen,
um zu untersuchen, ob die Anwendung der Ad-hoc-Varianzkorrektur angezeigt ist [405,760].
Ist das Konfidenzintervall nach der Knapp-Hartung-Methode schmaler als das der
DerSimonian-Laird-Methode, so sollte die Knapp-Hartung-Methode mit Ad-hoc-Varianz-
korrektur angewendet werden.

Die Anwendung von Metaanalysen mit zufalligen Effekten stéf3t jedoch im Fall sehr weniger
Studien (weniger als 5) an ihre Grenzen [406]. Da im Fall sehr weniger Studien die Hetero-
genitat nicht verldsslich schatzbar ist [351], kann die Anwendung von Metaanalysen mit
zufalligen Effekten zu sehr breiten Konfidenzintervallen fuihren, die moglicherweise keine \\
Aussagen zur Evidenzlage mehr zulassen [48]. Gerade im Fall sehr weniger Studien sollte daher,

die Anwendung des Modells mit festem Effekt oder eing qualitative Zusammenfassung (si

Abschnitt 3.1.4) in Erwdgung gezogen werden [48]. echen keine Grinde ge %
Anwendung eines Modells mit festem Effekt, so s S
Modell mit festem Effekt gewahlt werden. Ist diy Anviendung de [Is mit feSte ekt
nicht vertretbar, so kann eine qualitative E syrtaiese erfo textabhangig ROmmen
auch alternative Verfahren in Betracht, Wie % B. bayessche MG,%H] oder
Methoden aus dem Bereich der gen%e linearen IIe [62,4 ,573,664]. Zur
Auswahl eines geeigneten Verfz le far sitigItatsanalggen is’ sbesondere bei
Metaanalysen mit sehr wenigen % n die D ng e&ternaﬁver Methoden
notwendig [305]. Des We&yird das Inst@iyt wiefim FolgeWChrieben, nur dann stark
heterogene Studienergelamisse Mgtaanal yaisch mmenfassen, wefin plausible Grinde fiir die
Heterogenitat eri'whtli%, die eine Zu enfassun tz¥lem rechtfertigen.

B) Heterogenitéo @ O
Bevor ei Walyse duf @rt wird, m«Azunéchst Uberlegt werden, ob die Zu-
sammenfasgling“der betrac tudien %\upt sinnvoll ist, da die Studien beztglich der
Fr e ergleic M missen. Dar(ber hinaus werden sich in den zusammenzu-
fasfenden’ Studien t@gleichb@ héufig heterogene Effekte zeigen [355]. In dieser
n ist es rlich, die H genitat der Studien beziglich der Ergebnisse zu
suchen as VorliegenNon Heterogenitat kann statistisch getestet werden, wobei
?’Mese \Y/ Q ehr niedrige Power haben [404,443]. Daneben gilt es auch,
das a NI quantifizieren. Zu diesem Zweck gibt es spezielle statistische
W% : al [354]. Fir dieses MaR existieren Untersuchungen, die eine
grobe Einschatz er Heterogenitat zulassen (z. B. Uber die Kategorien wahrscheinlich
unbedeutend %], mittelmé&Rig [30 bis 60 %], substanziell [50 bis 90 %] und erheblich
[75 bis o8l [162]). Ist die Heterogenitat der Studien zu grof3, so ist eine statistische
Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Umstanden nicht sinnvoll [162]. Die Spezi-
fizierung, wann eine zu grolRe Heterogenitat vorliegt, ist kontextabhangig. In der Regel wird
von einer statistischen Zusammenfassung abgesehen, falls der Heterogenitétstest einen p-Wert
unter 0,05 liefert. Es spielt auch die Lage der Effekte eine Rolle. Zeigen die einzelnen Studien
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einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, dann kann auch die Zusammenfassung
heterogener Ergebnisse mittels eines Modells mit zufélligen Effekten zu einer Nutzenaussage
fihren. In dieser Situation kann ggf. aber auch ohne quantitative Zusammenfassung eine
positive Nutzenaussage getroffen werden (siehe Abschnitt 3.1.4). In den Ubrigen Situationen
fihrt das Institut keine Metaanalyse durch. In diese Entscheidung sollten jedoch neben
statistischen Mal3zahlen auch inhaltliche Griinde einflieRen, die nachvollziehbar darzustellen
sind. In diesem Zusammenhang spielt auch die Wahl des Effektmalies eine Rolle. Es kann sein,
dass die Wahl eines bestimmten Malles zu groRRer Studienheterogenitat flihrt, die eines anderen
MaRes jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative Effektmalie hdufig stabiler als absolute, da
sie nicht so stark vom Basisrisiko abhangen [268]. In solchen Fallen sollte die Datenanalyse
tber ein relatives Effektmal} erfolgen; flr die deskriptive Darstellung kdnnen dann unter
Umsténden absolute MaRe fur spezifische Basisrisiken hieraus abgeleitet werden (siehe Ab%
schnitt 7.7).

Bei einer groRen Heterogenitat der Studien ist
untersuchen. Unter Umstanden lassen sich mitteys MeJaregressio toren finden die
Heterogenitat der Effektstarken erklaren kg 727]. 1

i etare ssmn‘ rd die
statistische Assoziation zwischen den E arken der e':f Stud@en Studien-
e

ndig, mogli rsache
s

charakteristika untersucht, sodass rakteristi unden werden
kénnen, die einen Erklarungswes n Effekfstarken;®also die Hetero-
genitat, haben. Wichtig ist jedociW, das i terpretati r&l:’rgebnisse die Ein-
schréankungen solcher Ar@ iCh@ st Wenn%/ietaregression auf ran-
domisierten Studien sert, i i einéf” Beobachtungsassoziation
abgeleitet werden, ni ch ein kausa g $709]. Besonders schwierig zu
interpretieren si ressione@relz versuche eziehung zwischen den unter-
schiedlichen Eﬁmen und schnittli tientencharakteristika der einzelnen
Studien aufzdgeiggn. Solche’\ely en unterli den gleichen Beschrankungen wie die
ikse/ r Epidenge [299]. Aufgrund der hohen Anfalligkeit fir

ischer S

Ve die bei @giert Daten Wasierenden Analysen auch nicht durch Adjus-
tie@geglichen@ kbnne@hkr gesicherte Schlussfolgerungen nur auf der Basis

@I eller Pati@ ten méglich |969,665,709] (siehe Abschnitt 9.2.3).
?@ur Da%@r Hgter blm Rahmen einer Metaanalyse mit zufalligen Effekten
ver e I¥stitut Pré sintervalle [304,351,589,733]. Im Gegensatz zu einem Kon-
f'Qﬁ%ll, das% gztsion eines geschatzten Effekts quantifiziert, Gberdeckt ein 95 %-
Pradiktionsinterv. e wahren Effekt einer einzelnen (neuen) Studie mit der Wahr-
scheinlichkei 9@ abei ist es wichtig zu beachten, dass ein Préadiktionsintervall nicht zur
Beurteil statistischen Signifikanz eines Effekts herangezogen wird. Das Institut folgt
dem Vorschlag®von Guddat et al. [304], das Pradiktionsintervall deutlich unterscheidbar von
einem Konfidenzintervall in Form eines Rechtecks in einen Forest Plot einzufligen. Die

Anwendung von Metaanalysen mit zufalligen Effekten und zugehdrigen Pradiktionsintervallen
im Fall sehr weniger Studien (weniger als 5) wird in der Literatur kritisch gesehen, da eine
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maogliche Heterogenitat nur sehr unprazise geschéatzt werden kann [351,406]. Das Institut stellt
Pradiktionsintervalle in Forest Plots von Metaanalysen mit zufélligen Effekten in der Regel dar,
wenn mindestens 5 Studien vorhanden sind und wenn die grafische Darstellung der Hetero-
genitat wichtig ist, z. B. zur Beurteilung, ob und wie stark die Effekte gleichgerichtet sind (siehe
Abschnitt 3.1.4).

Wird aufgrund von zu groRer Heterogenitat gar kein gepoolter Effekt prasentiert, so werden
Préadiktionsintervalle auch verwendet um zu prifen, ob die beobachteten Effekte der vor-
handenen Studien maRig oder deutlich gleichgerichtet sind (siehe Abschnitt 3.1.4). In diesem
Fall werden Pradiktionsintervalle regelhaft verwendet, wenn mindestens 4 Studien vorliegen.

C) Geringe Zahl von Ereignissen
Ein hdufiges Problem in Metaanalysen bei bindren Daten ist das Vorhandensein von sg@

nannten Nullzellen, also die Beobachtung keines ei
gruppe einer Studie. Das Institut folgt dem tblic ehen, beim eten von_b
den Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit Mer entspr n Vierfelderiaf

addieren [162]. Dieses Vorgehen ist adéq cht zu vi¥ zellengzorkom
Fall einer insgesamt geringen Zahl von nissen ist es j mstae’ndig, auf

andere Methoden zuriickzugreifen. sehiyseltenen Er en kann to-Odds-Ratio-
Methode verwendet werden, die kturterriznbe orliegam von Nwflzellen erfordert
[75,162]. Die Anwendung dieser eistalle swur ad3 n'die zu schétzenden
Effekte nicht zu grof? sind kein unbalanaier sign vorliegt[82,83].

Kommen sogar Studi%in denen in Studien kein Ereignis beobachtet wird

(sogenannte Do & | en), so den diese Studigy irkder Praxis haufig aus der meta-

analytischen Be:@ ausgesc (@ Dieses Ven sollte vermieden werden, wenn zu

viele Dop W len auﬁt\. s gibt mﬁ&e ethoden, um den Ausschluss von
I z ;

Doppel u ver nter Upgstanden kann als Effektmal die absolute Risiko-
diffegenz Cerwendet we % gerade be&seltenen Ereignissen hdufig nicht zu den sonst
Ub@eterogeni ' rt. W @gliche Verfahren sind gegeben durch logistische
ufalligen E [664,721], Betabinomialmodelle [457,504], exakte
An ng der Arcus-Sinus-Differenz [605]. Das Institut wird in
'%eweilig nsituation ein geeignetes Verfahren auswahlen und ggf.

ivitats n die Robustheit der Ergebnisse untersuchen.

I}\/Ie analysen \& dien zur diagnostischen Giite

Auch die Er on Studien zur diagnostischen Gute kénnen mithilfe metaanalytischer
Technikeo%s; zusammengefasst werden [177,403,491]. Wie in Abschnitt 3.5 aus-
gefihrt, sin udien, die allein die diagnostische Gilte untersuchen, jedoch meist von
nachrangiger Bedeutung in der Bewertung diagnostischer Verfahren, sodass auch Meta-
analysen von Studien zur diagnostischen Giite einen in gleicher Weise eingeschrénkten
Stellenwert haben.
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Fur eine Metaanalyse von Studien zur diagnostischen Gute gelten die gleichen grundlegenden
Prinzipien wie fur Metaanalysen von Therapiestudien [177,582]. Dies beinhaltet insbesondere
die Notwendigkeit einer systematischen Literaturlbersicht, die Bewertung der methodischen
Qualitat der Primarstudien, die Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen und die Untersuchung
des mdglichen Einflusses von Publikationsbias.

Bei Metaanalysen von Studien zur diagnostischen Giite ist in der Praxis in den meisten Féllen

mit Heterogenitat zu rechnen, daher empfiehlt sich hier in der Regel die Verwendung von
Modellen mit zufalligen Effekten [177]. Eine solche metaanalytische Zusammenfassung von
Studien zur diagnostischen Giite kann durch getrennte Modelle fiir Sensitivitat und Spezifitat
erfolgen, wenn die Datenlage zur Anwendung bivariater Modelle unzureichend ist [702]. Bei \\
Interesse an einer summarischen Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurve und / oder
einem 2-dimensionalen Schatzer fir Sensitivitat und Spgzifitat haben jedoch neuere bivar;
Metaanalysen mit zufélligen Effekten Vorteile [321,583"Qiese Verfahren ermogllch @L

die Beriicksichtigung erklarender Variablen [3 fur kompl aten3|tu

mehreren diagnostischen Schwellenwerten auf bene wur aanalytls e

ren entwickelt [367,423,683]. Die grafisc g der e erfol r uber
die separate Darstellung der Sen5|t|V|tat pe2|f|tat orest Plots
oder Uber eine 2-dimensionale Abb|| chatzer f ItIVIt 2|f|tat Analog
zu den Konfidenz- und Pradlktlo en von d|en kdnnen bei
bivariaten Metaanalysen von dla chen Stu flde ktlonsreglonen im

ROC-Raum dargestellt W

E) Kumulative I\ﬁeta%n
Es wird seit ein v% rstarkt disiytiert, ob m I derholten Aktualisierungen sys-
tematischer Uber

die dari nen M en als kumulative Metaanalysen mit
Korrektur Wples Tesfe %nen und ellen sollte [66,85,86,545,710,751]. Das
Instltut er standar ie Ublighg Form von Metaanalysen und greift in der Regel

oden fur taanaly n zurick.
.
dass das t mit der regelméaBigen Aktualisierung einer sys-

beauftr ird, die so lange aktualisiert wird, bis eine Entscheidung auf
stisch si ten Resultats vorgenommen werden kann, wird das Institut
ung \7(\ oden fiir kumulative Metaanalysen mit Korrektur fir multiples

r Basi x
jedo ;IN
Taste agung
Ny &
9.3.8 Indig k@ leiche

u

Unter M r indirekte Vergleiche werden sowohl Verfahren flr einen einfachen in-
direkten Vergl€ich von 2 Interventionen verstanden als auch Verfahren, in denen direkte und
indirekte Evidenz kombiniert wird. Letztere werden Mixed-Treatment-Comparison(MTC)-
Metaanalyse [483-485], Multiple-Treatments Meta-Analysis (MTM) [116] oder Netzwerk-
Metaanalyse [488,604,617] genannt. Diese Methoden stellen eine wichtige Weiterentwicklung
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der Gblichen metaanalytischen Verfahren dar [616]. Allerdings gibt es noch zahlreiche un-
geldste methodische Probleme, sodass gegenwartig von einer routinemaBigen Anwendung
dieser Methoden im Rahmen der Nutzenbewertung abzuraten ist [32,271,618,673,694]. Aus
diesem Grund werden zur Nutzenbewertung von Interventionen primér direkt vergleichende
Studien (placebokontrollierte Studien sowie Head-to-Head-Vergleiche) verwendet, d. h., Aus-
sagen fir die Nutzenbewertung werden vorzugsweise aus Ergebnissen direkt vergleichender
Studien abgeleitet. Um auf Methoden fur indirekte Vergleiche zuriickzugreifen, ist eine
adéquate Begrindung erforderlich. Darlber hinaus ist eine wesentliche VVoraussetzung fur die
Bericksichtigung eines indirekten Vergleichs, dass dieser auf die interessierende Fragestellung
insgesamt ausgerichtet ist und nicht nur selektiv auf z. B. einzelne Endpunkte.

In bestimmten Situationen wie z. B. bei Bewertungen des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen [172] sowie bei Kosten-Nutzen-Bewertuggen (siehe unten) kann es je
erforderlich sein, indirekte Vergleiche einzubeziehen u araus Aussagen fur die %en

bewertung unter Berticksichtigung einer geringeﬁ nissicherhe@leiten.

Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung von In sind i .@meins me gJLative

Vergleiche multipler (d. h. von mehr als rventionen no dig. Die Ei raffkung auf

direkte Head-to-Head-Vergleiche wUrﬁ‘u n, dass si K osten-%-Bewertung auf

einen einzigen paarweisen Vergleigitiag ken sogar ganz u glich ware. Um

eine Kosten-Nutzen-Bewertunger Interve Zu er d&n,’ kann es regelhaft
¥e

erforderlich sein, unter Inkgufnah iner i@r eich z satz der reinen Nutzen-
bewertung — geringeren Er issiche@ ndirekte Vergl€iche zur Bewertung von

Kosten-Nutzen-Verha{ni heranzuzie ehe Kapitall4)!

»
.
Allerdings mUsquate Meth@ fur indir rgleiche verwendet werden. Die

Anwendungeicht dtyastiertes indirenger Verglei a1. die Verwendung einzelner Arme aus
verschieg€n ien) wi lehnt §53]. Dies gilt auch fir Methoden fir indirekte
Vergleichg ingenen Ube lierungen karken Annahmen Uber die unbekannten Effekte
121] ithilfe fahrenem Bereich der Kausalmodelle fiir Beobachtungs-

it unte nnahmen§562] versucht wird, Effektschatzungen trotz fehlender

ckenkompagatgiel! zu erm hen. Es werden ausschlieRlich adjustierte indirekte Ver-

2iche (lsgr te Briic aratoren akzeptiert. Hierzu zahlen insbesondere das Ver-
fahre v?x\u ber et® al 0] sowie die oben erwahnten Methoden der Netzwerk-
A
N & )
Neben den An einer ausreichenden Ahnlichkeit und Homogenitét der paarweisen
Metaanalxseé ch hier erfillt sein missen, muss bei Netzwerk-Metaanalysen zuséatzlich
eine ausre e Konsistenz der geschatzten Effekte aus direkter und indirekter Evidenz
gegeben sein. Letzteres ist ein kritischer Punkt, da Netzwerk-Metaanalysen nur valide Ergeb-
nisse liefern, wenn die Konsistenzannahme erfillt ist. Zur Untersuchung der Konsistenzan-

nahme gibt es mehrere Methoden [182,195,484]. Allerdings sind diese noch nicht ausreichend
untersucht und es konnte sich hier noch kein methodischer Standard etablieren [690]. Zudem
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lasst sich die Konsistenz nicht immer untersuchen, da ein Vergleich von direkter und indirekter
Evidenz nicht moglich ist (z. B. bei der Methode nach Bucher et al. [100]). Daher ist ins-
besondere in diesen Fallen eine sehr sorgfiltige Uberpriifung der Ahnlichkeit und Homogenitat
notwendig [435]. Bestehen groRe Zweifel, dass eine oder mehrere der grundlegenden
Annahmen in ausreichendem MaR erflllt sind, so sollte von der Anwendung indirekter
Vergleiche abgesehen werden [434]. In der Praxis ist eine vollstdindige Beschreibung des
verwendeten Modells zusammen mit verbleibenden Unklarheiten notwendig [694]. Letztere
sollen in Sensitivitatsanalysen sorgfaltig untersucht werden. Die in der Literatur vorhandenen
Leitlinien zur Durchfuhrung und Bewertung indirekter Vergleiche sind zu beachten
[5,358,373,411,412,434].

Q
9.3.9 Subgruppenanalysen

Mit Subgruppenanalysen wird untersucht, ob sich die§rgebnisse 1 oder mehrerer StuéiL
Q&b n

zwischen verschiedenen in diese Studien eingeschlos gruppen_(beispielsweise '%
tinnen und Patienten mit versus ohne Nierenfur@ rung) untetcheiden. Di ola
in

schied kann qualitativ (Effektumkehr oder inZiner S g@, icht jedcgzgh%iner
anderen) oder quantitativ (unterschiedlich arke) sein. \ .

Fur den zielgerichteten Einsatz medizigischey Interventi r@nd solche uppenanalysen
sinnvoll, da mit ihnen gegebenea tengr iniert onnen, flr die eine
G

=

m
;:
Q3.

=

Intervention einen Nutzen hat, unig e, denen,l e Inte t schadet als nutzt.
Diese Informationen kén auch zur Ein g des AWgsbereichs einer Inter-
vention fuhren, beispi eise Mei der Z on Arzngignittel. Auch wenn Subgruppen-

analysen fir die Qp i% der Behand sinnvoll rden sie in der methodischen

Literatur teilweic iskutierl@%58]: O
=  Gerin W Oft errem@gruppen n@ie Stichprobengrdélie, die fur das
(inférepestatitische) A@ n mode&Unterschiede notig ist, sodass auch beim
atsachli kte das Ergebri¥s innerhalb einer Subgruppe nicht statistisch
ighiflkant sein 292]. An%txdie Situation, wenn schon bei der Fallzahl-

ulation e Subgruppena e angemessene Power berlcksichtigt und ein

ntsprec hter Sti@numfang geplant wurde [87].
Q = Mu \ n: Bei c@wa yse zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht
rscheinlj i, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische
\\Si ifikanz err%/ bwohl es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis handelt.

= Vergleicigb ischen Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen: Erfolgte die
Randﬁi nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert, so kénnten sich die
Behandlurtgsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen in prognostischen
Faktoren unterscheiden [151,693]. In diesem Fall ist die Vergleichbarkeit der Behand-

lungsgruppen innerhalb der Subgruppen gefahrdet, sodass (nicht) vorhandene Unter-
schiede zwischen Subgruppen allein durch diese Imbalance bedingt sein kénnen.
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= Effektmodifikation durch mehr als 1 Subgruppenmerkmal (Wechselwirkung hoherer
Ordnung): Liegt fur einen Endpunkt beispielsweise ein Unterschied sowohl zwischen
2 Altersgruppen als auch zwischen Ménnern und Frauen vor, so ist zur Interpretation eine
Auswertung separat fr jede Altersgruppe und getrennt fir Manner und Frauen nétig (also
eine Analyse zu 4 Subgruppen). Eine solche Auswertung liegt jedoch selten vor.

Daruber hinaus wird diskutiert, dass Subgruppenanalysen generell keinen Beweischarakter
haben, insbesondere wenn sie nicht a priori geplant wurden. Wenn Subgruppenanalysen
bezlglich mehr oder weniger arbitrérer subgruppenbildender Merkmale post hoc stattfinden,
konnten ihre Ergebnisse nicht als methodisch korrekte Prifung einer Hypothese betrachtet
werden. Wahrend im Allgemeinen post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Studien-
ebene kritisch zu interpretieren sind (auch in Anbetracht der oben genannten methodischen
Limitationen), ist man in einer systematischen Ubersicht dennoch auf die Verwendung
wenn im Rahmen der s %

Ergebnisse solcher Analysen auf Studienebene angqwi

tischen Ubersicht genau diese Subgruppen unt werden sol olche -

analysen sind dann im Sinne der systematis@erswht ht als st hqC zu
bezeichnen, sondern entsprechen einer ip#digse ersicht prufe en these.
Insofern ist die Analyse der Heterogégita§, zwischen de Inen und damit
gegebenenfalls der Subgruppenanalyﬁ wissenschattliclie Notwen%t Subgruppen-

domigl ondern verlauf erhoben
wurden (z. B. Patientinnen und Fg
Therapie), sind grundsatz&ht v
Einerseits erfordern aufgerhr i tung der Verlasslichkeit von

Subgruppenanal U I [693 i erien. Andererseits konnen trotz
dieser Elnschran Subgrup sen fur ragestellungen die auf absehbare
Zeit beste sensc aftliche® fir die rtung von Effekten in ebendiesen Sub-
gruppe [262] & ielsweily, eth |sche Uberlegungen gegen die Verifizierung
beo fekte in

Studien spre n kénnen.

ihtige | fir Su enanalysen stellen erwartete Effektunterschiede
hen verschi klar vgmginander abgrenzbaren Patientenpopulationen dar [449,597].
t es nntnls Y maoglichen wichtigen Effektmodifikator (beispielsweise
Alter /'s0 i% ar erforderllch eine mogliche Heterogenitat beziglich des
E@ verschl Patlentengruppen zu untersuchen.
Subgruppen a nnen auch sozialrechtlich impliziert sein: Nach § 139a Abs. 2 SGB V
ist es belspS ise notwendig, alters-, geschlechts- und lebenslagenspezifische Be-
sonderheit berucksichtigen. Darlber hinaus soll auch erarbeitet werden, fur welche

Patientengruppen ein neues Arzneimittel eine maligebliche Verbesserung des Behand-
lungserfolgs erwarten lasst, mit dem Ziel, dass diese Patientinnen und Patienten das neue
Arzneimittel erhalten sollen [170]. Eine entsprechende Zielsetzung findet sich auch in
8 35a SGB V zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen [172]. Bei
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dieser Bewertung sollen Patientengruppen abgegrenzt werden, fur die ein therapeutisch be-
deutsamer Zusatznutzen besteht.

Bei der Interpretation von Subgruppenanalysen ist zu beachten, dass ein statistisch signifikanter
Effekt in einer Subgruppe, aber kein Effekt oder ein entgegengesetzter Effekt in einer anderen
Subgruppe, fir sich allein (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen von zwischen den
Subgruppen unterschiedlichen Effekten interpretiert werden kann. Stattdessen muss zunachst
der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen
anhand eines adaquaten Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstests vorgenommen
werden. Damit Uberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fur einen solchen Nachweis
vorliegt, werden Subgruppenanalysen regelhaft nur dann durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei binaren Daten und Uberlebenszeiten mindesten

Q

10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind  Mit einem Ereignis ist hier gem
dass dieses im Verlauf einer Beobachtung auftritt u%\seline noch nicht eingetr, is
)

(z. B. Erlangen einer Virusfreiheit bei infizierten

ey wichtigen S(ukppen

zum Niveau o = 0,05 signifikant, liegt e ektmodifikati@n, Qs heilt zwisthen’den Sub-
gruppen unterschiedliche Effekte, vorIn Fall we die Ergeb er Subgruppen
[ Su ppen werden —
teraktiage cﬁgeﬁjhrt. Paare, die
lefchzeitiger Signifikanz der
ie E¥gebnisse der verbleibenden
tremnte Nutzenaussagen fir diese
zzare, die zu au o = 0,05 nicht statistisch signi-
3 Q t, sonde m/ird eine separate Aussage flr jede
en, die auf der paarweisen Interaktionstests nicht
einzig&:weiser Interaktionstest statistisch signifikant
en, %I welin ja, welche Subgruppenpaare zu einer Gruppe
.

Ausnahr%@er Notw@eit eines adaquaten Homogenitéts- beziehungsweise Inter-
I h

Ist das Ergebnis eines Heterogenitéts- oder arsiefistests

vor, \w durch den Zulassungsstatus von Arzneimitteln eine

tionst \ m
sozi?} otwend\ ur Subgruppenanalysen ergibt. Zum einen kann es eine Folge
A .

dé ngsents in Bezug auf die Wirksamkeit und Risiken durch die Zu-
lassungsbehdrde & ss das Arzneimittel nur fir einen Teil der in den Zulassungsstudien
untersuchten %npopulaﬁonen zugelassen wird. Den Abwagungen konnen dabei auch
post ho gefuhrte Subgruppenanalysen zugrunde liegen. Zum anderen kdnnen auch
Studien, die nach der Zulassung durchgefuhrt wurden, Patientengruppen einschliel3en, fur die
das Arzneimittel in Deutschland nicht zugelassen ist. Dies gilt umso mehr, je stérker sich die
Zulassungen international voneinander unterscheiden. In solchen Fallen muss gegebenenfalls
auf Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden, die den Zulassungsstatus des Arzneimittels
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abbilden, und zwar unabhdngig davon, ob diese Analysen innerhalb der Studie a priori geplant
waren oder nicht.

9.3.10 Umgang mit nicht oder nicht vollstandig publizierten Daten

In der Praxis ergibt sich h&ufig das Problem, dass fur die Qualitatsbewertung von Publikationen
notwendige Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen (siehe Abschnitt 8.1). Daruiber
hinaus ist es moglich, dass Studien zum Zeitpunkt der Bewertung einer Technologie durch das
Institut (noch) nicht publiziert sind.

Das Ziel des Instituts ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstandigen Datenbasis
vorzunehmen. Im Fall fehlender relevanter Informationen versucht das Institut deshalb, diese \\
fehlenden Informationen zu vervollstdndigen. Dies geschieht unter anderem tber den Kontak

mit den Autorinnen und Autoren von Publikationen oderglen Sponsorinnen und Sponsoren o
Studien (siehe Abschnitte 3.2.1 und 8.1.3). Je nach u erarbeitenden Produkts ~
allerdings aufgrund zeitlicher Vorgaben nur e| ankt mdglic@, nicht g
Informationen zu erfragen.

Ein héaufig auftretendes Problem beste Q n, dass chhtbngabe Nr&ﬁjhrung
einer Metaanalyse (z. B. Varianzen kischatzer) an. In vieI@len lassen sich
jedoch die fehlenden Daten aus d indest schétzen

- rechne oder
[181,368,561]. Das Institut wend orhe Ve?i«rm.

*

N\

Bei nur teilweise vorhandénerfinformatignen\oaawssei derVerwen g geschatzter Werte wird
die Robustheit der Er ; ggf. mithilT&Ves itivi sen untersucht und diskutiert.
Dies kann beispé i st-Case-Szenarien durchgefihrt

werden. Ein Wo -Szenarl Jedoch hie s Beleg der Robustheit eines ge-
fundenen E kts endet» Aus ein st-Case-Szenario, in dem ein vorher
gefund nlcht be ird, ka nicht ohne Weiteres abgeleitet werden, dass ein
sol icht nac @n ist. Bei gehenden oder vollstandigen Fehlen relevanter
nen kann men, ing Publikation nicht bewertet bzw. eine Studie nicht

alyse h ogen werde . In diesen Féllen wird dargestellt, dass es zu einem
’nmten T eitere D gibt, die aber fir eine Qualitatsbewertung bzw. fir die
alys Verfug hen; in der studienubergreifenden Bewertung wird dies
ents % ck3|c B durch eine Herabstufung der Aussagesicherheit, siehe

9 3.11 Umg nq voIIstandlgen Daten

Bei jede beobachtung innerhalb einer Studie kann es unvermeidlich passieren, dass
Studienteilnehrmier fiir die Datenerhebung zu Endpunkten nicht mehr zur Verfugung stehen. Fur
diese sogenannten Follow-up-Verluste kommen verschiedenste Griinde in Betracht, z. B. Tod,
Abbruch oder Wechsel der Intervention (arzt- oder patientenseitig), Widerruf der Ein-
willigungserklarung aufgrund von Nebenwirkungen oder ausbleibender Wirksamkeit, neu
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auftretende Komorbiditat oder der belastende Charakter der Nachuntersuchung selbst. Die
Standards zum Berichten klinischer Studien sehen vor, dass die Grunde fur Follow-up-Verluste
— soweit bekannt — fir jede Interventionsgruppe getrennt anzugeben sind (siehe Abschnitt
9.1.1). Von den Follow-up-Verlusten, also Studienteilnehmer, die mit unvollstdndigen Daten
in die Analysen eingehen, sind die Studienteilnehmer abzugrenzen, die zwar in die Studie
eingeschlossen wurden, aber in den Analysen vollstandig unberticksichtigt bleiben (unabhéngig
davon, ob die Nachbeobachtung erfolgte, vollstandig oder unvollstandig ist). Fir eine Intention-
to-treat-Analyse sind maoglichst alle randomisierten Studienteilnehmer auch in der Analyse zu
berucksichtigen [246].

Sowohl Follow-up-Verluste als auch Studienteilnehmer, die in den Analysen vollstandig unbe- \\
ricksichtigt bleiben, fiihren zu fehlenden Daten (partiell bzw. komplett). Fehlende Daten

erh6hen nicht nur die statistische Unsicherheit der Effgktschatzung, sondern fiihren auc

einem Verzerrungspotenzial, wenn nicht anhand inde fur Follow-up- VerI
Ausschluss aus den Analysen Klar ersichtlich |st Verluste (D, ( uts) zuf

ten (Missing completely at random) [480]. Da \erzjrrungs ot teigt mﬂ%e
Anteil fehlender Werte.

Neben Follow-up-Verlusten kénnen 1§
Baseline — auftreten, selbst wen
(z. B. Verlust von Proben, technis®y > ollieren &sungen). Fehlende
Werte aus solchen GrUnde&n jedoch in er s eine untgrgeordnete Bedeutung.

In einem 2-stufigen P, den die

2 Werte auch inzelt ode orar — sogar zu
; ntellne% Untessuchu ermin erscheint
k \%

n Wert ertet. Im 1. Schritt werden die
Studienteilnehmg , die vqllstan®ig aus d lysen ausgeschlossen wurden.
Ergebnisse fliel r Regel nic ie Nutzen t g ein, wenn diese auf weniger als

70 % der in eA tung etn scihlie enden % Inehmer basieren, das heil3t, wenn der
der

Anteil Stu ellnehm ar nic swertung berticksichtigt werden, groler
als er Li erden zu |I bereits Auswertungen, in denen 20 % der
St mer ni e ck5|ch r(ien als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [640].

| nisse w, ferner auch icht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der

rschied de eile nicht bepé

15 Pr e ist, da di
jena & i tsta&\d

qu gemacht

sichtigter Studienteilnehmer zwischen den Gruppen grofier
nicht zufélligen Ausschluss andeutet. Diese Regeln sind
rn als Orientierung anzusehen. Ausnahmen von diesen Regeln
ie Ausschlisse nachweislich zuféllig erfolgten.

die Analysen en, aber unvollistandig beobachtet wurden. Fir die Bewertung des Ver-
zerrungspo Is durch diese Verluste werden keine festen Grenzen angelegt. Die Stéarke des
Verzerrungspotenzials richtet sich kontextabhéngig nach folgenden Faktoren: Anzahl und
Zeitpunkt der Follow-up-Verluste sowie Grinde fur die Follow-up-Verluste. Insbesondere
Unterschiede zwischen den Gruppen bei diesen Faktoren erhéhen das Verzerrungspotenzial.

Im 2. Schritt Seg} Follow-up-Verluste betrachtet, also die Studienteilnehmer, die zwar in
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Falls der Umfang fehlender Werte zu hoch ist oder ungeeignete Ersetzungsstrategien ange-
wendet wurden, kénnen die Ergebnisse ggf. nicht berticksichtigt werden.

Die Ergebnisse werden als robust angesehen, wenn die mdglichen Probleme durch Follow-up-
Verluste durch adaquate Ersetzungsstrategien oder statistische Auswertungsmethoden ausge-
glichen werden [43,253]. Hierzu ist es erforderlich, den Mechanismus, der zu den fehlenden
Daten gefiihrt hat, im Detail zu kennen und beschreiben zu kdnnen. Dies wird in der Praxis
unmaoglich sein, wenn der Anteil fehlender Daten zu hoch ist.

9.3.12 Umgang mit variablen Beobachtungszeiten

Wenn in Kklinischen Studien der Eintritt der Patientinnen und Patienten zeitversetzt ist \\
(Rekrutierungszeitraum), der Nachbeobachtungszeitpunkt jedoch identisch, ergibt sich, das
die Beobachtungszeiten fur die einzelnen Patientinnen Patienten unterschiedlich sind. %

dies ad&quat zu bertcksichtigen, stehen die Meth Uberlebenszeitanalyse z
fligung [438,465]. Haufig angewendete Standar n sind die Q@n Meie
Schatzung der Uberlebensfunktion, der Log- -Te zum hrerer I ens-

funktionen und das Cox-Modell zur Sch von (adjusti azar %} ei der
(wie z. B dlichg arkt) muss

Betrachtung von Endpunkten ohne Tod
beachtet werden, dass der Tod immenein onkurrler @ elgms fu nicht todlichen

Ereignisse darstellt. In diesem F spezie % erI enszeltanalyse far
konkurrierende Risiken an erden [ der gewdhnlichen
Kaplan-Meier-Kurve fuhr be| Zu einer atzung d sgluten Risikos [459] und

de rden. sollte d ale -Johansen-Schétzer fur die
0 verwendet 636] endung des Cox-Modells fiir
ellt dageg orrekte Auswertung dar. Fur eine
t ma ch noch das Cox-Modell fir das
weitere Moafm@t stellt die Anwendung des Fine-Gray-
ierzu fi sich in der Literatur [31,580].

sollte daher nicht ang
kumulative Inzidgnzf
die ereignisspezf
komplette Anal

konkurri Er gnis [63Eﬁ.
Modell Erlaute

In es ngere bei de rs chung umschter Ereignisse sowie patientenberichteter End-
ROs) I glschen S tritt haufig das zusatzliche Problem auf, dass diese

« ahrend ndlu und bei Behandlungsabbruch oder Behandlungswechsel
e ents enS|ert werden. Dadurch entstehen haufig unterschiedliche
|tt| ngsda den beiden zu vergleichenden Gruppen. Obwohl bereits in der
zulassu lange die Beriicksichtigung der Beobachtungsdauer bei der

Analys unerwd relgnlsse durch Anwendung adaquater Verfahren fur Uberlebens-
zeiten gefor@er de [548,549], dominieren in diesem Bereich nach wie vor einfache

Method sigrend auf relativen Haufigkeiten oder Inzidenzdichten [46,725].

In der Nutzenbewertung werden jedoch fiir alle patientenrelevanten Endpunkte Auswertungen
benotigt, die Schlussfolgerungen auf Basis einer addquaten Inferenzstatistik zulassen. Dies
bedeutet, dass insbesondere bei Gruppenvergleichen mit unterschiedlichen mittleren Beobach-
tungsdauern adaquate Verfahren fir Uberlebenszeiten bendtigt werden [45,46]. Ist die Ursache
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fur die unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern eine unvollstandige Datenerfassung
(Zensierung bei Behandlungsabbruch oder -wechsel), so entsteht allerdings auch bei Anwen-
dung von Verfahren fiir Uberlebenszeiten das Problem informativer Zensierungen, woraus ggf.
ein hohes Verzerrungspotenzial folgt. Um solche Probleme zu vermeiden, sollte eine
vollstandige Datenerfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgen, und zwar auch nach einem
Behandlungsabbruch oder -wechsel [46]. Die hdufig angewendete Praxis, unerwiinschte
Ereignisse nur bis maximal 30 Tage nach Behandlungsabbruch oder -wechsel zu erfassen, ist
fir die Nutzenbewertung unzureichend, da Auswertungen auf Basis des Treatment Policy
Estimand (d. h. einer Schétzung des Effekts fir die gesamte Behandlungsstrategie unabhéngig
von einem Behandlungsabbruch oder -wechsel) und des Intention-to-treat-Prinzips bendtigt
werden [46,771]. Fur PROs werden bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwar teilweise
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt (z. B. Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verschlech%
terung), es fehlen jedoch in diesen Auswertungen die megizinisch notwendigen Informati

zu PROs nach Behandlungsabbruch oder -wechsel.

Liegen bei den zu vergleichenden Gruppen untgrschipdlich Ian achtung %vor,
ohne dass dies in der Datenanalyse adaquat ksICitigt Wor ka esd hren
dass die entsprechenden Ergebnisse f% zen ewerth erw%

9.3.13 Darstellung von VerzerrymM§sa

*
Unter Verzerrung (Bias) ver teh I e Ab Mder Schétzung eines
Effekts aus Studiendaten Qahren Effe I welfalﬂ%ﬂche Ursachen, die eine
\Y

Verzerrung hervorruf zerrungsarten werden im

wichtig
Folgenden besch Ue e ind ausfihrlicheNJbersicht u@chledene Verzerrungsarten in
unterschiedlichsfy nen glbt tein [241]

Ein Selecti Bla entsteht ine Verle der Zufallsprinzipien bei Stichproben-
ziehun der Zu er Patl nnen und Patienten zu den Interventionsgruppen.
Spegi n kann ein S ction Bias zu systematischen Unterschieden
z c ihren. Sin reh wichtige Confounder in den Gruppen ungleich
nisse eines eichs in aller Regel nicht mehr interpretierbar. Beim

Ielch o) dom|5|erung die beste Methode zur Vermeidung eines
electl nden Gruppen sich sowohl bezuglich bekannter als auch
unb ounder stematisch unterscheiden. Die Gewahrleistung einer Struktur-
ch t t aIIerdl ei ausreichend groRen Stichproben gegeben. In kleinen Studien
kann esitrotz Ra g zufallig zu bedeutsamen Gruppenunterschieden kommen. Beim
Vergleich vo en mit bestehender Strukturungleichheit kann der Effekt bekannter Con-
founder M¥thil%e multifaktorieller Methoden berlicksichtigt werden, es bleibt aber das Problem

eines systematiSchen Unterschieds zwischen den Gruppen aufgrund von nicht bekannten oder
nicht ausreichend erhobenen Confoundern.

Neben der Vergleichbarkeit der Gruppen bezlglich potenzieller prognostischer Faktoren
spielen die Behandlungsgleichheit und die Beobachtungsgleichheit aller Probandinnen und
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Probanden eine entscheidende Rolle. Eine Verzerrung durch unterschiedliche Behandlungen
(mit Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) wird als Performance Bias bezeichnet.
Eine Verletzung der Beobachtungsgleichheit kann zu einem Detection Bias fuhren. Die Ver-
blindung ist ein wirksamer Schutz vor beiden Biasarten [425], die in der Epidemiologie als
Information Bias zusammengefasst werden.

Protokollverletzungen und Studienaustritte kénnen bei Nichtberlcksichtigung in der Aus-
wertung das Studienergebnis systematisch verzerren, was als Attrition Bias bezeichnet wird.
Zur Verminderung von Attrition Bias kann in Studien, die eine Uberlegenheit zeigen wollen,
das Intention-to-treat-Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten
Probandinnen und Probanden in der Analyse berticksichtigt werden, und zwar in der durch die 4

Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhdngig von Protokollverletzungen [425,453]. (L

Ein &hnliches Problem stellen fehlende Werte auch andeiy¢ Ursache dar. Fehlende Wette, *die
nicht durch einen Zufallsmechanismus zustande , kGnnen eb eine Verzer
Ergebnis verursachen [480]. Die mdglichen Ursaghen Auswir hlende

daher im Einzelfall zu diskutieren. Bei Bed stischeNe n erfo derlich, gie eine
Verzerrung berticksichtigen bzw. ausglei %zungsverf @ (Imputati erf&hren) fir

fehlende Werte sind dabei nur eine K sse Wan verschied @ erfahren, nen keines als
%, in S

allgemein akzeptiert gilt. Belsple pfiehlt Wig sitividtéanalysen unter-
schiedliche Verfahren zum Umg fehlenden gege b&eﬂen [230].

Bei der Untersuchung v enmgprogra esteht die G r, dass durch eine Vor-
verlagerung der Dlag ine ‘nur sch erlange der Uberlebenszeit beobachtet
wird, die Jedoch t auf ni t vergleichbare szeitpunkte zurlckzufuhren ist
(Lead Time Bla verlangerte Iebenszelt enso vorgetdauscht werden, wenn

eine Screeni gma e bav milder o amer verlaufende Fruhformen einer
j kann ias). w tz vor diesen Verzerrungsmechanismen
S

bietetdi fuhrun r Jandomisie tudie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
Scifeni nahme& g
i rd ve@; rch die selektive Berichterstattung lediglich einer

kann zur Uberschatzung des Nutzens einer Intervention
In syster\e bersich hren. Werden innerhalb einer Publikation in Abhédngigkeit der
ge ilmeng% alysen oder ZielgréRRen nicht bzw. weniger detailliert oder in

n der Pla eichenden Weise berichtet, dann liegt ein Bias durch ergebnis-

gesteuerte Beri ttung (Selective Reporting Bias bzw. Outcome Reporting Bias) vor
[130,204,289R9 ]. Publication Bias dagegen beschreibt die Tatsache, dass Studien, die
einen statiSw signifikanten negativen oder keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe finden, gar nicht oder ggf. spéter publiziert
werden als Studien mit positiven und statistisch signifikanten Resultaten [74]. Bei der
Zusammenfassung der publizierten Ergebnisse kann es deshalb zu einer systematischen
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Verzerrung des gemeinsamen Effektschatzers kommen. Fir die Entdeckung und Berick-
sichtigung von Publication Bias kdnnen grafische Methoden wie der Funnel Plot [213] und
statistische Methoden wie die Metaregression eingesetzt werden. Diese kdnnen das Vorliegen
eines Publication Bias weder sicher nachweisen noch ausschlieBen, was die Bedeutung der
Suche auch nach unpublizierten Daten unterstreicht.

In Studien zur Ermittlung der Gute einer diagnostischen Strategie (Indextest) kann es zu
verzerrten Ergebnissen kommen, wenn der Referenztest die Probandinnen und Probanden nicht
korrekt in gesund und krank unterscheidet (Misclassification Bias). Wenn nur eine nicht
zufallige Stichprobe von Probandinnen oder Probanden, die den Indextest erhalten haben, dem
Referenztest unterzogen wird (Partial Verification Bias) oder wenn der verwendete Refe-

renztest vom Ergebnis des Indextests abhéngt (Differential Verification Bias), besteht die(L

Gefahr, verzerrte Schatzungen der diagnostischen Gutg,zu erhalten. In Féllen, in denen%

Indextest selbst Bestandteil des Referenztests ist,ka s zu Uberschatzungen (@a

gnostischen Gite kommen (Incorporation Bias) [C) Q
Ein weiterer in der internationalen Literatur Biasi @enann Spectriyfi Bias.
Dieser spielt eine Rolle in Studien, i e Stichpr @ r Validi dines dia-

gnostischen Tests aus bereits als erkrg und gesrelwilligen als
eine esWassolchen Studien

Kontrollgruppe zusammengesetz . [ est
itivitatun(&ﬁ' die hoheyeirt, als sie es in einer
Patieqti und Pati%mit Verdacht auf eine

fihrt h&ufig zu Schatzungen fur a
f Bias (im ne einer systematischen

Klinischen Situation wéreg{ bei
Erkrankung untersucht_ywver [753].

Beeintrachtigung der i Validitat) i dings in didse, Zusammenhang nicht ginstig,

da die Ergebniss SR dien bejseachgerechter D Urrung durchaus intern valide sind

[753]. Trotzde Studie @en beschrié n Designs Merkmale (insbesondere

bezlglich Wprobenza setzung) eisen, aufgrund derer sie fir klinische

Frages‘% ¥h Sinne en Valw nicht aussagekréftig sind.

Wi ei Interyeqti studie%bgi diagnostischen Studien die vollstandige Be-
: Teilnehmer der Studie (auch derjenigen mit nicht

i gung al illehmerinn
utigen Testéggefnissen) ngtwendig, um eine systematische Verzerrung des Ergebnisses
Vi

ermei % . WahrengWezur Bedeutung des sowie zum Umgang mit Publication Bias
im Zisa& aRg mit g @ ionsstudien bereits zahlreiche Untersuchungen gibt, ist dieses

Prqb tudien zyfdiagnostischen Genauigkeit noch deutlich weniger erforscht [466].
\

Ein allgemei es@n bei der Schéatzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler
in den erhobege diendaten [123,132]. In der Praxis sind Messfehler kaum zu vermeiden
und es ist'ﬂ&nnt, dass auch nicht differenzielle Messfehler zu einer Verzerrung in der
Effektschatzung fihren konnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressionsmodells mit
klassischem Messfehler in der erklarenden Variablen kommt es zum Dilution Bias, d. h. zu
einer Verzerrung des Schatzers in Richtung des Nulleffekts. In anderen Modellen und
komplexeren Situationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen mdglich. Je nach
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Fragestellung sollte die Starke moglicher Messfehler diskutiert werden und bei Bedarf sollten
Methoden zur Adjustierung von Messfehlerverzerrungen angewendet werden.

9.3.14 Auswertung abhangiger Daten

Die einfachen Standardverfahren der medizinischen Statistik gehen von unabhéngigen Be-
obachtungseinheiten innerhalb eines Behandlungsarms aus. In bestimmten Situationen (z. B.

bei clusterrandomisierten Studien oder Untersuchungen an Augen oder Zahnen), bei denen
mehrere Beobachtungseinheiten eines Clusters oder einer Patientin / eines Patienten innerhalb

eines Behandlungsarms in die Analyse eingehen, ist diese Unabhangigkeit nicht gegeben. Die
Anwendung der einfachen Standardverfahren fur unabh&ngige Beobachtungseinheiten inner- N
halb eines Behandlungsarms fuhrt dann zu einer Unterschatzung der Varianz und moglicher- \
weise zu falschen Signifikanzaussagen, da die errechneten p-Werte zu klein sind [17]. D'e(L
Evidenz aus Studien, die trotz korrelierter Daten einfach&Standardverfahren verwendet ha%

kann unter Umstanden dennoch bericksichtigt werd ich der damit verbunden@
gut einordnen lasst. Ist dies nicht der Fall, so #assen Sich die Erg@e aus I it
korrelierten Daten nicht adéquat interpretigsgnyLiegen ab "n@ ten inne%ines
Behandlungsarms vor, so muss die damit @we Korrel ktur d Anwendung

. In de is Maufig ange-
uations [1 wie Verfahren

*

geeigneter Methoden fur abhangige Date cksichtigt
wendete Methoden sind hierbei die raljzed Estimati
aus der Klasse der gemischten ev95]. \'
Auch zwischen den zu ve&enden Beh L@rmen kbn%hangigkeiten vorhanden
sein (z. B. durch Mat odes bei Cr tudien), gie in Ger Datenanalyse durch die
Anwendung geeignetemSiatibtischer Verfafen flr verb tichproben bzw. Cross-over-
Studien berUcksf en miss 1,647].

9.4 Qu 'Wethoder"\o AO

Qualita Fggschungsm werden? ®ingesetzt, um subjektives Erleben, subjektive

Erfénr und in s Hapeeln sowie die soziale Realitdt zu erforschen und zu
1]. Sie ko (@ nter anderem einen Zugang zu den Sichtweisen und
p

rdehes [185,323

%rrungen % n@ tinnen atienten und deren Angehdrigen mit einem bestimmten
nkheitgbi einer Inter¥gntren schaffen.
N2
I

nstr tengler qualitati schung sind z. B. Fokusgruppen etwa mit Teilnehmenden einer
r@%en ko en Studie. Qualitative Daten konnen auch 0ber Interviews,
Beobachtungen Q&mﬁliche Dokumente wie Tagebiicher erhoben werden.
An die E% schliel3t sich eine Analyse an, die zumeist das Ziel hat, Ubergreifende Themen
und Konzepte™in den erhobenen Daten zu identifizieren und zu analysieren. Qualitative
Methoden kénnen unter anderem als eigenstandige Forschungsmethode, als VVorbereitung von

oder in Ergénzung zu quantitativen Studien, im Rahmen einer Triangulation bzw. eines Mixed-
Method-Ansatzes oder nach der Durchfihrung quantitativer Studien zur Erkl&rung von

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -199 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

Prozessen oder Ergebnissen eingesetzt werden. Qualitative Forschung wird als Mittel
angesehen, um die Verbindung zwischen Evidenz und Praxis zu fordern [187].
9.4.1 Qualitative Forschung bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen

Im Rahmen der Entwicklung von Gesundheitsinformationen werden Forschungsergebnisse aus
qualitativen Primarstudien und aus Ubersichten qualitativer Studien zur Ermittlung von
(potenziellen) Informationsbedurfnissen und zur Eruierung von Erfahrungen mit einem
bestimmten Krankheitsbild bzw. mit einer Intervention sowie zum Umgang mit einer
Erkrankung genutzt. Insbesondere sollen folgende Fragen beantwortet werden:

= Welche Fragen bestehen zu dieser Erkrankung / zu diesem Thema?

Q
= Wie erleben Menschen diese Erkrankung / diese Intervention? (iL

= \Wann suchen Menschen eine Arztin oder einen Arzt und wie erleben sie die Q

Symptome? Q
= Welche Erfahrungen, Probleme, Herausfg e@\ und Frag hen zu dgL
diagnostischen Verfahren und zur Diag «@ \ N
dlung bzw@ andlusc eidung

= Welche Erfahrungen wurden mit ger a
gemacht? Q
=  Welche Erfahrungen,;g@ausford% nd Fr(gt%h’en bei der

Bewaltigung des Allt

= Welche Sachinforgfiatignen Werden t"

= Wie kbnne ionen uptaestitzen (z. B. h &ie Aufbereitung und das
Format)?

L 2
i

Hierfur wV fokus %mati sbeschaffung in bibliografischen Datenbanken

durc rt (fiehe Abs 2.2). R
.Qatzung &qualité@t’amham vorher definierter Kriterien. In den letzten
%n wurden \%ledene Instrumente zur Qualitatsbewertung qualitativer Studien ent-
elt [154 ewertun@ahtativer Studien zielt darauf ab festzustellen, ob das For-
?}chungs% Stud'ei at und die Reliabilitat fir die untersuchte Fragestellung
ange i r &er Kriterien fur die Durchfuhrung, die Bewertung und die Syn-

ibt es im Vergleich zu anderen Forschungsrichtungen noch keinen
185,188,323,531]. Das Institut wird die methodischen Entwicklungen

allgemeinen Ko
beobachten u iéntiert sich derzeit am Instrument The Confidence in the Evidence from
Reviews 0 itative research (CERQual).

Die identifizierten qualitativen Studien werden anhand folgender Aspekte, angelehnt an die
Checkliste des Critical Appraisal Skills Programme (CASP), auf ihre Qualitat gepruft [150]:
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= Sind die Forschungsfrage und / oder Ziele der Studie beschrieben?

= |st die Samplingstrategie beschrieben?

= Ist das Sample beschrieben und fir die Fragestellung geeignet?

= Sind die Methoden der Datenerhebung beschrieben und fiir das Thema geeignet?
= Sind die Methoden der Datenauswertung beschrieben?

= Waren mindestens 2 Wissenschaftlerinnen oder Wissenschaftler an der Auswertung der
Daten beteiligt?

= Ist der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?

= Sind die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?

Q
Nach der Extraktion der eingeschlossenen Studien erfol§en eine bergreifende Analy: (niL
eine deskriptive Zusammenfassung der ErgebnisseNgVeiterhin we potenziell@r
mationsbedurfnisse aus den Ergebnissen abgeleitt.

9.4.2 Qualitative Studien bei der Ers

Verschiedene Informationsquellen kégnen &ie rarbeitu@temaﬁsch%rsichten unter-
stiitzen [186,472,706]. Eine diesg kdnn ngsergebnisSesaus qualitativen
Studien sein [323,472,533,706]. ative Fors kann unte éfem Informationen
e
I

zur Akzeptanz, Eignung ug@d Imp @ nterve in der Praxis liefern
[29,185,470,530]. Die%ei) e quali hung kodnnen der Interpretation einer

erer 1Q dukte S

systematischen Ubers freich sein nd im me&g von Primarstudien oder sys-

tematischen Ube’ r Ermi g patientenr ter Endpunkte eingesetzt werden
[185,187,452,53@ @ 6
.

j tVualitati %ngs eb@zur Ermittlung patientenrelevanter End-
pun Ra#men der tellung von %Qrgrundinformationen zu den Erfahrungen von
Pa@e und Pa@nd der, euting des zu prufenden Behandlungsverfahrens flr

tidatisnen und ten sowie f Diskussion und Interpretation der Ergebnisse einer
(@ N[N den HTA-Berichten (siehe Abschnitte 6.5.3 bis 6.5.6)

matische I
den zu n@bnisse a enen qualitativen Erhebungen und Analysen (Einzel- oder
Foku rm‘%@n iew?)xh aus qualitativen Studien und Ubersichten die Basis zur
B\ r%g er Dom@ ik, Soziales und Organisatorisches.
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Anhang A — Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmal3es des Zusatznutzens

In diesem Anhang wird die Rationale fir das methodische VVorgehen bei der Feststellung des
Ausmales des Zusatznutzens gemdaR der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beschrieben.

GemaR 8 5 Abs. 4 Satz 1 der AM-NutzenV ist im Dossier darzulegen und folgerichtig auch zu
bewerten, ,,in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen vorliegt®. In 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV
findet sich dazu eine Einteilung in 6 Kategorien: (1) erheblicher Zusatznutzen, (2) be-
trachtlicher Zusatznutzen, (3) geringer Zusatznutzen, (4) nicht quantifizierbarer Zusatznutzen,

(5) kein Zusatznutzen belegt, (6) geringerer Nutzen. Weiterhin liefert 85 Abs. 7 der AM- \\
NutzenV fur die Kategorien 1 bis 3 eine Definition sowie beispielhafte, besonders zu
berucksichtigende Kriterien als Orientierung fir die Darlegung und Bewertung. Die (L
formulierten Kriterien beschreiben sowohl qualitative ente (Art der ZielgrolRen) als %
explizit quantitative Momente (z. B. erhebliche angerung de Uberlebensd S
moderate Verlangerung der Uberlebensdauer Dagu®er hina ffensi h%aine
Hierarchisierung dieser ZielgroRen intendi @n Attribute ( das
Attribut relevant) bei unterschiedlichen <%» |edI|che &Bfuhren

In Tabelle 10 sind die diesbezliglichep ab®n flr die piMErTe evant% kategorien
erheblicher, betrachtlicher und ggsigQe satznutzgrnaeggefihr t sich fir die

Nutzenbewertung die Aufgabe, & @ Basis diesed/Oggaben das a®des Zusatznutzens

zu operationalisieren. & @
Die in 85 Abs. 7 der AAM-NutZenV ge riteri

en das Ausmal’ des Zusatznutzens
esdie zum Teil edeutig best (Z. B. Uberlebensdauer, schwer-

wiegende Neben gen), teilwelgmger eind stimmt sind (z. B. Abschwachung
schwerwieg der o inaus s % ategorien nicht fur alle aufgefihrten
Krlterl d beset werden fi Uberlebensdauer nur Beispiele fiir die
Katego bllcher unc@a tlicher tznutzen genannt.

uigh dig’ Formulie msbeson@n@ 5 Abs. 7 zu den Kategorien 1 bis 3 macht der

r nungsgeb ich, dass died ategorien zugeordneten Kriterien nicht abschlieRend
‘ auszugehen, dass der Verordnungsgeber bei einer weniger
perlebensdauer nicht zumindest einen geringen Zusatznutzen

erste en tnlcht ¢
s mod ngerun @
aner% lite. W erscheint die Zielgrofie (gesundheitsbezogene) Lebensqualitét,

bs.3 d NutzenV explizit als Nutzenkriterium formuliert wird, Gberhaupt
nicht in"der KritgsiqriNgte flr das Ausmal des Zusatznutzens.
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Tabelle 10: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV

Ausmafkategorie

Erheblich Heilung erhebliche langfristige Freiheit von | weitgehende Vermeidung
nachhaltige und gegentber der zweckmé&Rigen Verlangerung der schwerwiegenden schwerwiegender
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte groRe Uberlebensdauer Symptomen Nebenwirkl@n
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

Betréachtlich spurbare moderate Abschwéachung %
gegeniiber der zweckmagBigen Linderung der Verlangerung schwerwiegender i e
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte Erkrankung Uberlebensglau Symptome

deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

Gering

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Institut fir Qualitat und Wirtsch

eit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 203 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

In einem ersten Schritt ist es also sinnvoll, die Kriterienliste anzupassen und durch qualitativ und
quantitativ gleichwertige Kriterien zu erganzen. In Tabelle 11 sind die Ergdnzungen der VVorgaben
der AM-NutzenV aufgefiihrt. Dabei wurden die Aspekte Heilung und spurbare Linderung der
Erkrankung nicht explizit bertcksichtigt. Der Begriff der Heilung bedarf grundsatzlich einer
Operationalisierung, die sich regelhaft auf Kriterien stiitzen wird, die sich auch in den Endpunkten
Mortalitat und Morbiditat abbilden lassen (z. B. Uberleben Gber mindestens einen definierten
Zeitraum in der Onkologie). Da der Begriff Heilung in der AM-NutzenV ausschlief3lich mit einem
erheblichen Zusatznutzen verknipft wird, ist die jeweilige konkrete Operationalisierung anhand
der verwendeten Endpunkte daraufhin zu prifen, ob sie einer relevanten Verbesserung der
Mortalitat bzw. schwerwiegender Ereignisse gleichkommt. Die Verkirzung der Symptomdau

z. B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in diesem Sinng nicht als Heilung anzusehen. (iL

Ausgehend von diesen Ergénzungen ist eine Umstr: erumg der ZigtarolRenkategor

zeigt, um die in der AM-NutzenV intendierte Hifrarchisterung der_ZiglgrélRen abgu I
geméal 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV den Sch u berucksichti Dazu

r Erk
werden die ZielgréRen gemal ihrer Bedeu Igt gruppl% e TabelN:
1. Gesamtmortalitat Q
2. « schwerwiegende (bzw. sch mptome 0 ge ompl r?en)
» schwerwiegende (bz we 9
» gesundheitsbezogene L nsquall
3. * nicht schwewvie e Jbzw. schwere ptome Igekomplikationen)

. nlchtschw 2r1te (bzw. s e) Nebenw

Der gesund ezo enen LefS ua tat erd |che Bedeutung beigemessen wie schwer-
wiegend weren) en, F ompllkatlonen und Nebenwirkungen. Die mdg-
liche tegoriensq nlcht schwer genden ZielgroRen bleiben auf betrachtlich und
gerir@rankt .

orgaben
tznut st auf
jede Zigl r epara

kat 8Qo ring, betr

achen deutlich, dass zur Feststellung des Ausmales des
ktebene eine Effektstarkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fir
ektstdrke — unabhéngig von ihrer Richtung — in die 3 Ausmal3-
, erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer Gesamtabwdagung sind
chlieRend zu einer globalen Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens

dl& eingelnen Ausm%
zusammenﬁ%@ schrittweise VVorgehen ist in Abschnitt 3.3.3 beschrieben.
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Tabelle 11: Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens — Kriterien gemaR AM-NutzenV mit Ergéanzungen”

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Symptome (Morbiditat)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Nebenwirkungen
S

Ausmalkategorie

Erheblich

nachhaltige und gegeniber der
zweckmafBigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte grof3e
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

langfristige Freiheit von
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptome
Folgekomplikatio

erhebliche Verbesserung
der Lebensqualitat
ZW.

weitgehellde Vermeidung
erw der (bzw.
hwereryNebenwirkungen

Betrachtlich

gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens

moderate
Verlangerung der
Uberlebensdauer

Igekomplikationen

y 4
fadlitsame \erbesser
der Lebensq it e

relevante Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

bedeutsame Vermeidung
anderer (nicht
schwerwiegender bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Gering
gegeniber der zweckmaRigen

jegliche \

VerlanggPByg der
Vergleichstherapie bisher nicht g" @A auer
erreichte moderate und nicht nur
geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ’\
)|

me Verr r
ht schwerwi% (bzw. .
weren) S (bzw.
Folgekofyoligatiofien)
je gerung evante Verbesserung

sc%@ender (bzw
schwere®) Symptome

ekomplikatio@
ingerung v§

(bzw.

schwegen) Symptomen (bzw.
FoIgZNkationen)

der Lebensqualitat
W.

jegliche (statistisch
signifikante) Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

* Ergdnzungen gegeniber A
AM-NutzenV: Arzneimittel-
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Tabelle 12: Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemaR AM-NutzenV mit Erganzungen”

ZielgréfRenkategorie

Gesamtmortalitat

Schwerwiegende (bzw.
schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen

Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

Nicht schwerwiegende (bzw.

Ausmalkategorie

Erheblich

nachhaltige und gegenuber der
zweckmadligen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte grof3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

erhebliche

Verlangerung der
Uberlebensdauer

langfristige FreifNit bzw.
weitgehend ung

O

Betrachtlich

gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

moderate

Verlangerung der
Uberlebensdaue

Gering
gegeniber der zweckmaRigen

jegli ;
Ve ru
gierleb

*

ng der
dauer

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringftgige
Verbesserung des therapierelevanten ¢
Nutzens
*

* Erganzungen gegeniber AM-NutzenV kursiv
AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenb

rdnung

erhebliche
Verbesserung

*

bedeutsame Vermeidung

relevante VVermeidung

Institut fir Qualitat und Wirtsch

eit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 206 -



Allgemeine Methoden Version 6.0 vom 05.11.2020

Entsprechend § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der Begriff Nutzen als Effekt definiert und in § 2
Abs. 4 der AM-NutzenV der Begriff Zusatznutzen als ein solcher Effekt im Vergleich zu der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Daraus kann abgeleitet werden, dass die Feststellung des
Ausmalies des Zusatznutzens neben der hierarchischen Betrachtung von Zielgréfien auch auf
der Basis von Effektstarken zu erfolgen hat.

Zu den Fragen, welche Effektstarken fir die einzelnen ZielgréRen zu welcher Ausmalikategorie
fihren und welche Effektmalie fiir diese Bewertung zu wahlen sind, finden sich in der AM-
NutzenV keine Angaben. Diese Fragen kdnnen prinzipiell nur bedingt methodisch beantwortet
werden. Dennoch besteht die Notwendigkeit, das in den Dossiers dargelegte Ausmal des
Zusatznutzens zu bewerten (8 7 Abs. 2 AM-NutzenV) und selbst Aussagen zum Ausmal} zu \\
machen. Um hierbei zundchst die im weiteren Abwégungsprozess notwendigerweise ZU(L

treffenden Werturteile moglichst gering zu halten und digse explizit zu machen, bedarf es e%

= expliziten Operationalisierung, um ein transp %achvol bares Verf
sicherzustellen, sowie einer i ,

= abstrakten Operationalisierung, um gr iche Konsis &chen Nutz
bewertungen zu erzielen. : 9

Vor diesem Hintergrund ist zuna I e|n ; en EffgktmalesZu treffen. Es sei

zunéchst die Situation blnarer 3 (Analyse erfel im Fokus. Relative

EffektmaRe — hierunter fa entli @ elative Risik R) und das Odds Ratio
(OR) - haben in diese enhan eg bsoluten Mal¥€n wie der Risikodifferenz
(RD) folgende VorteH%
= Die RISIkOdI 2 beschreib t ie Effek \,I er Therapie als solche, da sie stark
vom Ba r|5|k der Ke II ppe abha t\Dieses variiert jedoch zwischen Regio-
en und Iauf e ins esondere auch zwischen verschiedenen
|S|kod|ffer uss daher als beschreibendes Mal? einer
t n Studi Is fixe ahl eines Therapieverfahrens aufgefasst werden, ein
em auc or allem fur nalysen [670]. Diese hohe Sensitivitat fir Rahmen-
edlngu die Ube arkeit von absoluten EffektmafRen aus Studien auf die
Ver age. D es ubliche Praxis, Effekte in klinischen Studien vorzugs-
\ es F? dds Ratio oder Hazard (oder auch Incidence) Ratio auszu-
\%b 161].
= Die"Hbhe de 0 |fferenz wird von der Hohe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
Kontroll @hegrenzt. Liegt dieses bei 1 %, dann kann die Risikodifferenz niemals

uber 0% gen, betragt es 10 %, dann nicht tiber 0,1 usw. Die Risikodifferenz kénnte
nur dann ihr Optimum 1 erreichen, wenn das Basisrisiko bei 100 % ldge. Wirde nun
beispielsweise eine mindestens 20%ige absolute Risikoreduktion als wesentliche
therapeutische Verbesserung definiert, so ware (fur diese beispielhafte Forderung) bei
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Erkrankungen mit (langfristigen) Uberlebensraten groRer als 80 % grundsatzlich kein
erheblicher Zusatznutzen (fiir den entsprechenden Endpunkt) mehr darstellbar.

= Ein weiterer Nachteil der VVerwendung von absoluten Risikoreduktionen als Effektmal}
fir die Operationalisierung zur Feststellung des Ausmafes des Zusatznutzens ist zudem,
dass ein genauer Zeitpunkt definiert werden muss, zu dem diese absolute Risikoreduktion
bestimmt wird (z. B. nach 1, 2, 5 oder 10 Jahren), sofern es dazu keine allgemein akzep-
tierten Festlegungen gibt (z. B. 30-Tage-Mortalitdt bei Myokardinfarkt).

Zusammenfassend mdogen absolute Risikoreduktionen in einer individuellen Entscheidungs-
situation eher handlungsleitend sein, fur allgemeine Aussagen im Sinne einer Bewertung des
Zusatznutzens eines Arzneimittels sind dagegen relative Effektmalie besser geeignet. (L

Den relativen Mal3en ist gemeinsam, dass der Nulleffekt&kein Gruppenunterschied) bei 1 li€g
Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb von 1 eing Hierauf konnen Effekte

von 1 durch eine Kehrwertbildung zurtickgefi erden. Das Ko@\sieht v n
95 %-Konfidenzintervall im Sinne einer ver bengn Hypoth ze einen”jeyveiligen

Schwellenwert unterschreitet, damit das Exgebgis als erheblic %ﬁchtlic odeg ringer
renzstatist rgeh t gégeniber der

Zusatznutzen eingestuft wird. Ein solch
I 2 Prazisiornger §chétzung flieRt

Betrachtung von Punktschatzern 2 wesgntlicpe Vorteile;
s iten Iassﬁh damit einhergehend
C g&

o))

in die Bewertung ein; (ii) die stati
auf ubliche kleine Werte (z. B. 5
ten 2 Dimensionen Ziel-

Die Schwellenwerte vagiierenSgezuglic
grolRenkategorie Lwd A%kategorie de

1 liegen (unterh we mehr B tung einer ZialgRe'zugemessen wird. Dadurch wird
der Anforderunj@lr AM_N@@@Ch ein @ ksichtigung der Krankheitsschwere

Rechnun W Demgeg%\ur liten die ellenwerte umso weiter weg von 1 liegen

(unterh n e stérke@

eschriebe iziten strakten Operationalisierung folgend ist eine Raste-
Schwel e von 0,05 sehen [390]. Im Folgenden wird kurz die weitere

icklung odik erla die zu diesen Schwellenwerten gefuhrt hat. Die weiteren
ﬂwe\ en aufze ass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar ist und zu

vernj ﬁ& usgdgen fu
[ﬁ A gangspunlﬂ die Frage, welche GroRenordnung die tatsachlichen Effekte haben
usmaR erheblich innezuhaben. Dazu wurde urspringlich ein relatives

sollten, um
Risiko v% n Djulbegovic et al. [189] als Anforderung fir einen ,,Durchbruch® postu-
liert —als el ekt erheblichen Ausmalies fur die ZielgroRe Gesamtmortalitat verankert [390].

smalt d ffekts attestiert wird.

Es stellte sich fur diesen tatséchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewahlt
werden muss, um mit einer adaquaten Power die Ausmalikategorie erheblich auch erreichen zu
konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu kénnen im Detail der ersten durch das Institut
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durchgefuhrten Dossierbewertung entnommen werden [390], werden aber auch am Ende dieses
Anhangs noch einmal aufgegriffen. Sie fuhrten dazu, dass fur einen Schwellenwert von 0,85
die gleichzeitigen Anforderungen beziiglich Realisierbarkeit und Stringenz als erfillt ange-
sehen werden konnen.

Im néchsten Schritt mussten dann fur die AusmaBmatrix die Ubrigen tatsachlichen Effekte
festgelegt und die dazugehdrigen Schwellenwerte ermittelt werden. Dabei war zu beachten,
dass die Anforderungen, von der ZielgroRenkategorie Mortalitdt ausgehend, fiir weniger
schwerwiegende ZielgroRen zunehmen und, von der Ausmalkategorie erheblich ausgehend,
fiir niedrigere Ausmalikategorien abnehmen sollten. Eine Rasterung von 1/6 fur die tatsach-
lichen Effekte erwies sich dabei als pragmatische Lsung. Nachfolgend werden die Schwellen-

Q
werte fir die jeweiligen Ausmalikategorien beschrieben. (L

1. Gesamtmortalitat (L

Jegliche zum ublichen Irrtumsniveau 5 % statigt ignifikante angerung -

lebensdauer wird zumindest als geringer Zusatzriytzenfeingestuft, die Gesamtnfortaritat
ta

die Anforderung ,,mehr als geringfligig“ be urctden End st als grfill sehen
wird. Demnach betragt der auf das 95 % idenzinterva ene Sgh C wgrt hier 1.

Als betrachtlicher Effekt wird eine anggrung der Ubgrlellensdauer

Schwellenwert von 0,95 unter v
nv,85 dl@ er’e Grenze des 95 %-

Uberlebensdauer bewertet, wenn
Konfidenzintervalls unter&n wird.
2. schwerwiegen%j. schwere@me (bz ekomplikationen)
. schwerwifgenge . schw, Nebenwirk n
. gesundhgene Le r‘@litat 6
Auch flr ,stqwerwiegende ‘(Qhwere) %Atome (bzw. Folgekomplikationen) und

schweryfie ZW. SC ebenwiN¢ungen entspricht jegliche statistisch signifikante
gerinien Effert, weil die Anforderung ,,mehr als geringfligig*

ch die Quglita,des Endp elost erfullt ist. Ein betréchtlicher Effekt erfordert —
schten Effe uf die Gesamtmortalitat — die Unterschreitung eines
wellenwe ,90. Vor@ung fur die Einstufung eines Effekts auf diese Zielgroflien
s erhe %benf‘all renzung zu Effekten beziiglich der Gesamtmortalitit — die
Unt r nes Sc werts von 0,75. Um aus diesen ZielgroRen einen erheblichen
ktgilerten zu kg %01l aullerdem das Risiko flr das untersuchte Ereignis in mindestens
%n en Gruppen 5 % oder hoher sein. Dieses zusatzliche Kriterium stitzt

einer der zu vergleai
die Relevan ignisses auf Populationsebene und trégt den besonderen Anforderungen
an diese rie des Zusatznutzens Rechnung.

Voraussetzung fur die Feststellung des Ausmalies des Effekts auf Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat (wie fir alle patientenberichteten Endpunkte) ist, dass sowohl
die eingesetzten Instrumente als auch die Responsekriterien validiert oder zumindest un-
zweifelhaft etabliert sind. Liegen solche Ergebnisse dichotom im Sinne von Respondern / Non-
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Respondern vor, gelten dieselben, im vorherigen Absatz genannten Kriterien (das Risiko fiir
die Kategorie erheblich soll mindestens 5 % betragen) wie fiir schwerwiegende Symptome.

3. * nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
* nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen

Die Festlegung der Schwellenwerte fir die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen) und die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren) Nebenwirkungen
berucksichtigt den im Vergleich zu den Kategorien 1 und 2 verminderten Schweregrad. Die
Einstufung eines Effekts auf diese ZielgréRRen als erheblich ist grundsatzlich nicht angezeigt.
Voraussetzung fir die Einstufung eines Effekts als betréchtlich ist die Unterschreitung eines
Schwellenwerts von 0,80. Ein geringer Zusatznutzen erfordert die Unterschreitung eines \\
Schwellenwerts von 0,90. Dies ist in der in §5 Abs. 7 der AM-NutzenV formulierten An-(L

forderung an einen geringen Zusatznutzen begriindet, dags es sich um eine moderate und nfc
en impliziert somit, das%:

nur geringfugige Verbesserung handeln muss. Das
g

statistisch signifikante) Effekte, die aber nur als ngi
in die Kategorie kein Zusatznutzen fuhren.

In der folgenden Tabelle 13 sind die jewedigeé Schwellenw:
ZielgroRenkategorien abgebildet.

FOR
oD

lle A@\eg’orien und

rélative EffektmaRe

t schwerwiegende (bzw.
nicht schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und

@J Nebenwirkungen
alitat?

nicht besetzt

0,80
0,90

alle patienten%ten Endpunkte, die Verwendung eines validierten bzw.
5 sowie einegmglidierten bzw. etablierten Responsekriteriums.
indestens 1¥er B8iden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.
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Detaillierte methodische Rationale flr die Festlegung der Schwellenwerte

Den Ausgangspunkt bildete die (fiktive) Planung einer Studie zur Testung der Ublichen
Hypothesen

HO:RR > RRO VsS. Hl:RR < RRO

anhand des relativen Risikos mit RR, = 1. Durch die Festlegung des Signifikanzniveaus, der
Power, des Risikos in der Kontrollgruppe und des tatsachlichen Effekts (RR,) ergibt sich die
bendtigte Fallzahl.

Eine solche Studie hatte fur alle gegentiber 1 verschobenen Hypothesengrenzen (RR, < 1) eine \\
geringere Power. Um fiir eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die oben
genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die fiir die Testung der ublichen (ni
verschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, muss,_die3gallzahl erhoht werden, ung.zwa
entweder innerhalb der Studie oder durch die Kogahi ehrerer ien. Vom R %

des Vorliegens von 2 (z. B. pivotalen) Studie@h nd, wu ine” Verdof o%g der
Fallzahl angenommen. Die Hypothesengre Lreeie” verschone ypothgsen wuiy
gerade so gewabhlt, dass die Power aus 2 &i en zu denen Hypo n der Power
der gemeinsamen (gepoolten) Analyge zuSge verscho ypothe@gtspricht. Diese
Hypothesengrenze diente als Schyx fir diﬁ?g enze gles 2- en 95 %-Kon-
fidenzintervalls fur das relativ . Bei eines ig%n&niveaus von 5%

(2-seitig) und einer Powerg/on 90 % ie Ubliché al§| auch flr die verschobene

Hypothesengrenze) sow allzahl fur di§#verschobene Hypothesen-
grenze ergab sich z. B%’r ar die Zi Mortalitgtliningie AusmaRkategorie erheblich
postulierten tatsé ein Schwelle

r [390] aufgefiihrte Formel fur den

Die in Anhgng A Nutze ung zu TJ%W
Zusam Mschen d hlicheg, Effekt und dem Schwellenwert ist unabhangig von
den engVorgabe ruht auf Igorithmus, der in der Prozedur ,,Power* der
So@ S verwe

\ #d auf di

wrd. Ind ' tsp‘echenden Dokumentation fiir diesen Algorithmus

it von Fleiss ﬁb [251] verwiesen. Ein Austausch mit Herrn Joachim

inel (damals cher de’@eitsgruppe Pharmazeutische Forschung der Deutschen
e

gion dt ationalen,.R rischen Gesellschaft) sowie direkt mit dem Technical
Supp rt\ rgab,‘ Gultigkeit dieses Algorithmus offensichtlich nicht publiziert
ist, E sich die elche tatsachlichen Effekte bei genauerer Berechnung notwendig

shh , UNp mit einer ahersdVahrscheinlichkeit die jeweilige Ausmafkategorie zu erreichen.

Die tatsa%@fekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen folgendermalien er-
mittelt:

1) Das Signifikanzniveau fiir die oben genannte Hypothese betragt 2,5 %, die Power betragt
90 %. Der Parameter RR, durchlauft alle Werte zwischen 0,2 und 0,95 mit einer
Schrittweite von 0,01. Das Risiko in der Kontrollgruppe p. durchlauft alle Werte
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zwischen 0,05 und 0,95 mit einer Schrittweite von 0,05. Fir jedes dieser Tupel (RR4, p¢)
wird die bendtigte Fallzahl n nach der Formel von Farrington und Manning [238] mit
RR, = 1 berechnet und anschlie3end verdoppelt (m := 2n).

2) Fur jedes Tripel (RR4, p¢, m) durchlauft ein Schwellenwert SWabsteigend alle Werte
zwischen 1 und 0 mit einer Schrittweite von —0,005. Fir jedes SW wird die Power fir die
oben genannte Hypothese mit RR, = SW approximiert. Das Signifikanzniveau betrégt
2,5 %. Dazu werden per Zufallsgenerator 50 000 Vierfeldertafeln simuliert, die obere
Konfidenzintervallgrenze fir das relative Risiko mittels Normalverteilungsapproximation
und Deltamethode zur Varianzschétzung berechnet und anschlielend der Anteil der
Simulationsdurchldufe bestimmt, fiir die die obere Konfidenzintervallgrenze kleiner als \\
SW ist. Der Durchlauf von SW wird gestoppt, sobald eine approximierte Power kleiner
als 90 % ist. Das dazugehdrige Tripel (RRy, pc, SW) wird in eine Liste geschrieben. (iv

3) Nach dem Durchlauf aller Parameter in Schritt 1 erden alle Tripel der List
selektiert, flr die der Schwellenwert SW um i Is 0,01 vor@n der
0,8, 0,85, 0,9 und 0,95 abweicht.
In Abbildung 17 sind die resultierenden ( eren tatsa ffekt b g?gkelt des
Risikos in der Kontrollgruppe fur alléégben¥estgelegten IIenwert@tragen (Punkte

durch geglattete Kurven approm@ Q

0,9
0,8 N
0,7 -

Schwellenwert

dchlicher Effekt

0,95
—0,9

—~ 0,85
— —0,8

—0,75

0,4

0,6

Risiko Kontrollgruppe

In Tabelle 14 sind die Bereiche, in denen sich die tatséchlichen Effekte (in Abhangigkeit des
Risikos der Kontrollgruppe) realisieren, pro ZielgroRen- und Ausmalikategorie noch einmal
eingetragen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -212 -



Allgemeine Methoden

Version 6.0 vom 05.11.2020

Tabelle 14: Tatsachliche Effekte fir das relative Risiko

ZielgréRenkategorie

Gesamt- schwerwiegende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (bzw.
kationen) und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt | Nebenwirkungen
& 2| erheblich 0,53-0,58 0,24-0,38 entfallt
£ S|betrachtlich [0,84-0,85  |0,69-0,71 0,34-0,48
2 £ gering entfallt entfallt 0,69-0,71

Bezogen auf die Gesamtmortalitét sind fir ein erhebliches Ausmal tatséchliche relative Risiken

Q

im Bereich 0,55 — also weiterhin etwa einer Halbierung des Risikos entsprechend — zu ve (L

anschlagen. Fur das Ausmal betrachtlich muss der tatsa
schwerwiegende Symptome und gleichwertige Zi
Ausmal tatsachlich einer Risikoreduktion auf e

a ei
den ursprunglich veranschlagten tatsachlichga @1

S

iche Effekt bei etwa 0,85 liegen.(Fi
bedarf

fur ein erh e
iertel bis ei@el. Ve it
@/S h fur die n ni

eiter 1 gntfernten
dertmgen an die

Tabelle 13, v gte Raste er Schwellen-
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