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Praambel

Das Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist eine
Einrichtung der Stiftung fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Das
IQWIG st ein fachlich unabhangiges, wissenschaftliches Institut. Informationen zu 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 Instltutsprodukte verwendet werden«
Somit leistet das Methodenpapier des Instituts einen wicftigen Beitrag dazu, die Arbeltsw

des Instituts transparent zu machen.

Die ,,Allgemeinen Methoden* richten sich v m an Fa% nschaftle
Fachwissenschaftler. Um aber mogllchst |erten gang Infor tlonen

Uber die Arbeitsweise des Instituts zu ve en, aben Si utori Autoren um
Verstandlichkeit bemuht. Wie jeder senschaftllc Q' ext setzer%dings auch die

,»Allgemeinen Methoden* ein be@ al an @n vora

Die ,,Allgemeinen Methodgg™ sollen*die VV @else des IwswtutsTallgemein beschreiben.
Welche konkreten ei bei der Bewertung einer bestimmten

medizinischen MaBna ternimmt, h ter ande der jeweiligen Fragestellung
und von der v ’r [ lichén Evide nsofern sind die ,,Allgemeinen

Methoden* als r Bewertungsprozess im konkreten

Einzelfall estaltet ist, wi je spe2|f|sc illiert dargelegt.
es Instl den in del jahrlich auf eine notwendige Uberarbeitung
, €s sei ehler | ument oder wesentliche Entwicklungen legen eine
Aktua nahe Die¥pr ektspe2|f|sche Methodik wird auf Basis der zum
ligen Ze| D gultlgen hodenversion festgelegt. Ergeben sich im Projektverlauf

Ilgeme| ethodischen Vorgehens, wird geprift, ob das projekt-
end anzupassen ist. Um seine Arbeitsweise kontinuierlich

|ckeln U% verbessern, stellt das Institut seine ,,Allgemeinen Methoden*
ﬂ Fur die jeweils gultige Fassung gilt das ebenso wie flr Entwirfe
n.

der folgendA@n
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Was ist neu?

In der Version 4.1 wurden im Vergleich zur Version 4.0 der ,,Allgemeinen Methoden* des
Instituts vom 23.09.2011 kleinere Fehler beseitigt und wenige redaktionelle Anderungen

durchgefiihrt. Es haben folgende inhaltliche Anderungen stattgefunden:
= Darstellung des externen Reviews fur VVorberichte als optionalen Schritt in den
Abschnitten 2.1.1 und 2.2.3,

= Teilung des bisherigen Abschnitts 3.1.4 in die neuen Abschnitte 3.1.4 und 3.1.5 und
Konkretisierung der Anforderungen an die Beleglage zur Formulierung von Nutzen-

aussagen mit unterschiedlichen Aussagesicherheiten;
= QOperationalisierung der Feststellung des Aus

Q

satznut Qowm desseQ

Rationale in Abschnitt 3.3.3 und im neuen A@ (}
= Verwendung von Préadiktionsintervalle eld- nalys alllge ffekteWin

Abschnitt 8.3.8 (vorher Abschnitt 7.

Methoden* des Instituts vom 28: 3

durchgefuhrt sowie aktuellgfLiteratC

gen stattgefunden:

» Ergénzung ejte @‘ts zu den Stantards der G@tsbkonomie in Kapitel 1
(neuer Abschi

. gan des neuen Protl enzmlbews%xg gemaR § 137e SGB V sowie der
ent Metho% Abs en 1.1,2.1, 2.2, 3.8, 7.2 (vorher Abschnitt

rA

bsch ) und 8. 1 her Abschnitt 7.1.4),
ber. beltung d@hrunge edundheitsinformationen nach Anderung der

im Ver Versjiay 4 ,,Allgemelnen
klelnere beseltlgt Astibnelle Anderungen

itate @ haben |nhaItI|che Anderun-

6.2),

ormate info elaunches d ebsite www.gesundheitsinformation.de vom
3.02.20 chnltt 2. )@1 Kapitel 6 (vorher Kapitel 5),
Q = Neu 5 zu diagnostischen Verfahren mit Integration des alten

A 3.8 zu estudien,

A Integration der & en fur Kosten-Nutzen-Bewertungen als neues Kapitel 4 und damit
verbundege ssungen in Abschnitt 3.1.5,

= Erga um Umgang mit unaufgefordert Gbermittelten Daten in Kapitel 7 (vorher
Kapitel 6),

= Ergénzungen zur Evidenzhierarchie nicht randomisierter Studien in Abschnitt 8.1.3
(vorher Abschnitt 7.1.3),

= Ergénzung zu patientenrelevanten Endpunkten in Abschnitt 8.3.3 (vorher Abschnitt 7

3.3).
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LoE Level of Evidence
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MID Minimal Important Difference

MOOSE Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology

MORE McMaster Online Rating of Evidence
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MTC Mixed Treatment Comparison

MTM Multiple Treatment Meta-Analyse
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Abkurzung Definition

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SW Schwellenwert

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized
Designs

UK NSC United Kingdom National Screening Committee

US PSTF United States Preventive Services Task Force

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WI1dO Wissenschaftliches Institut der AOK

ZE Zusatzentgelte
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T
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N

L 4
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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 fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1.1 Gesetzliche Aufgaben \\

Das Institut wurde im Zuge der Gesundheitsreform 2004 [135] als Einrichtung der Stiftun
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen gegriindet. Die gesetzlichen Gru
lagen und Aufgaben des Instituts sind im Sozialgesetziych — Finftes Buch — Gese |
Krankenversicherung (SGB V) [2] verankert u den®im Zug iterer Gesu
reformen mehrfach angepasst und erweitert. Infdrmatignen zu St@%d Orgaflis

Instituts sind auf der Website www.igwig.d f . m
<z~ .
Das Institut wird zu Fragen von grundsataicier Bedeut ie Qu urid Wirtschaft-
lichkeit der im Rahmen der gesetzli ; t istungen tatig.
Die spezifischen Aufgaben sind 1§

= Recherche, Darstellu Bewertung Ien medlzml en Wissensstandes zu
diagnostischen un ra el¢ischen bei ausggmédhlten Krankheiten,
= Erstellung vensties aftllch usarieitunge @n und Stellungnahmen zu
en

Fragen der QRa nd Wirts kelt der i der gesetzlichen

SPa SGBV e annt: *

Kranke rsicherung erbs. elstunge ro eruck5|cht|gung alters-, geschlechts-
und spe2|f| onder
en eVIde er Le I|n|e die epidemiologisch wichtigsten
ran elten

on @ahlungen ﬁsease Management-Programmen,

r Kosten von Arzneimitteln,

E ung von fid Qﬂrgerinnen und Birger verstandlichen allgemeinen
\\In mationen itdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur
Diagnostik rapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung.

Die Beaxﬂ%g und Wahrnehmung der Aufgaben werden in § 139b SGB V néher geregelt.
Danach konnen nur der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) das Institut beauftragen. Das Institut kann einen Antrag des BMG als
unbegriindet ablehnen, es sei denn, das Ministerium Ubernimmt die Finanzierung der
Bearbeitung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Das Institut hat darauf zu achten, dass externe Sachverstandige in die Auftragsbearbeitung
einbezogen werden. Diese haben zur Sicherstellung der fachlichen Unabhéngigkeit des
Instituts alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlief3lich der Art und
Hohe von Zuwendungen offenzulegen (siehe Abschnitt 2.2.2).

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.

Das Institut wird zum weitaus Uberwiegenden Teil aus den Beitrdgen der Mitglieder der
gesetzlichen Krankenversicherungen finanziert. Dazu werden nach § 139¢ SGB V vom G-B
Zuschlége festgelegt. Diese Zuschldge werden von allen deutschen Arztpraxen d
Krankenh&usern abgefuhrt, die gesetzlich versicherte Patiggten behandeln.

e

Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz Anfa

Aufgaben des Instituts um die Bewertu Azneimitigln  mid gfieuen
Wirkstoffen kurz nach der Markteinftihryn : . jmnussen Her elleb ossiers
einreichen, die die Ergebnisse au i affie . Zust% die frihe
Nutzenbewertung ist der G-BA, er i ahineil] das Instit r Dritte mit der

Prifung und Bewertung der Do 4

Grundlage sind die neu g&zg Regelun 35a SGBmie werden ergdnzt durch
eine ebenfalls seit an 11 ¢ echtsver ung des Bundesgesundheits-
ministeriums [80 \/rfahrensordnuitg des G-B .

Verbunden mit € utzenbe ann der das Institut auch mit einer Kosten-
Nutzen-B un beauftrag ie Rahmenb ungen dieser Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen ge GB \Y/ 9a SG r. Dabei werden Kosten-Nutzen-Verhaltnisse
i geniiberg mit dem Ziel, Informationen bereitzustellen,
ie ngemess%md die Zumutbarkeit einer Kostenlibernahme durch

chaft berticksigatigt werden kdnnen.

?@ Bewer b t basiert auf einem Vergleich mit anderen Arzneimitteln
oder entos ndlungsformen Als Kriterien fur den Patientennutzen nennt
@%’anbeso 1€ Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkurzung der

Krankheitsdauer, e “Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Neben-

wirkungen s @e Verbesserung der Lebensqualitdt. Aus diesen Vorgaben des Gesetzes
i as 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),

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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sofern der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, die Methode jedoch das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative erkennen ldsst. Auch externe
Antragsteller, beispielsweise Medizinproduktehersteller, kénnen 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 [211]. Der G-BA beauftragt in der Regel das Institut damit, Erprobungsantrdge gemaf
8 137e Abs.7 SGB YV dahin gehend zu prifen, ob sich aus den Antragsunterlagen ein
Potenzial ergibt.

Das Institut ist gemaR § 139a Absatz 4 Satz 1 SGB V gesetzlich verpflichtet, die ,,Bewertung
des medizinischen Nutzens nach den international anerkannten Standards der evidenz-
basierten Medizin und die 6konomische Bewertung nach den hierflir maRgeblichen inter

national anerkannten Standards, insbesondere der Gesindheitsokonomie“ zu gewéhrleist&
on

Das Institut bestimmt auftragsbezogen die Methodeg u riterien flr die Erarbeit

Bewertungen auf der Grundlage der in den jewelngen Fachkrei anerkan

nationalen Standards der evidenzbasierten @ und der dheitsokén
S

Abschnitt 1.2 werden der Begriff der evi IETen Medi ige Ent klung d das
dahinterliegende Konzept né&her erldute bschnitt 1i der @ der Gesund-

heitsokonomie und das dahinterliegerféle Koljzept néher e t.

Das Institut gewéhrleistet waer Bear Qeine %té eine hohe Ver-
fahrenstransparenz und e@e gssene @n . Das %’ rpflichtet das Institut
[ A t

serstellung FaChexpertinnen und Fach-

dazu, in allen wichti hnitten

experten, Herstellern %n Hfur die ehmung eressen der Patientinnen und
Patienten und cig”Seibstiffe chronj krdnker un INderter Menschen malgeblichen
Organisationen er oder uftragte @undesregierung fiir die Belange der
Patientinnerf\nd Patienten nikeit zur St nahme zu geben®. Das Institut geht tber
diese pfhic g hina Gx es interessierten Personen und Institutionen die
Mok Stellun L@zu sei en%wten einraumt.

'&Iungna@ ieht das INstit t’in seine Bewertungen ein. Die Umsetzung dieser

@ lungen istyi chnitt 2.}#im Zusammenhang mit der Erstellung von Berichtsplénen
d Vor eschrieb

23
Aul kumenti N nstitut seine Arbeitsergebnisse und erganzende Informationen
a@se er frei zugéﬂj Website. Interessierte kénnen dartiber hinaus den E-Mail-Dienst
(Infodienst) de ts abonnieren. Er bietet Abonnenten die Mdglichkeit, selbst fest-
zulegen, wel mmationen des Instituts sie erhalten méchten.

1.2 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ubereinkiinfte stiitzt, sondern ,,Evidenz* einbezieht — Belege, die mit moglichst objektiven
wissenschaftlichen Methoden erhoben wurden. Evidenzbasierte Medizin umfasst Werkzeuge
und Strategien, die vor Fehlentscheidungen und falschen Erwartungen schiitzen sollen.
»Fehlentscheidung” kann in diesem Zusammenhang bedeuten, dass nitzliche Interventionen
nicht oder erst verspatet in die Versorgung kommen oder dass nutzlose oder gar schadliche
Interventionen weite Verbreitung finden [17,178,231,236].

Instrumente, die einer subjektiv geprégten und damit h&ufig verzerrten Bewertung vorbeugen
sollen (siehe u. a. Kapitel 8), wurden allerdings nicht erst mit der Einflhrung des Begriffes
»evidenzbasierte Medizin* erfunden, sondern ihre Wurzeln reichen weit in die Vergangenheit
zuriick. In Deutschland war es bereits 1932 Paul Martini, der in seiner Monografie
»Methodenlehre der therapeutischen Untersuchung® die wesentlichen Elemente einer faire

Uberpriifung der Wirksamkeit von Arzneimitteln beschrieb [383]. Die Methode der zufalli
Zuteilung (Randomisierung) von Probanden auf Vgrglg@®asgruppen wurde mit Begi N
1960er-Jahre international akzeptierter Standar ie Wirksa nd Sic

medizinischen Interventionen zu prifen [267]. glnn nd in den urden z%
entsprechende Studien zur Voraussetz behor nd igMGeset

Verordnungen geregelte Zulassung vo ne|m|tteln weise e zmprodukten
gemacht [33]. Etwa 20 Jahre spater thgen'sich klini#pldemlo d|e Methoden-

lehre auch in der klinischen P tabliege . Beg teilweise heftig
gefiihrten Kontroversen gelang achlich : n 19 e%n zeitgleich mit der

KIi&: tudien und das syste-
en seit digser Zeit auch den internationalen

Benennung des Konzepts »evid nzba3|
giebewe Gesundheitswesen (Health

matische Auffinden un ewe n von
Wlssenschaftllcheg fur d|e Tec
Technology Ass

EbM ist % Konzep\%wes Stand trument wann eingesetzt werden sollte,
hangt v, ab, di eant , und von der Entscheidung, die es zu treffen
gilt, t Anwend Stan ar bei der Suche, Aufarbeitung und Bewertung

VoI, Stédpen immer ntsche nezu treffen, fiir die es (noch) keine internationalen
beinhalte ch die Freiheit, in solchen Situationen eigene

gen Qi
@ egungen @n Aller ist diese Freiheit mit der Verpflichtung verbunden, solche
?\1enen n nach &gNchkeit vorab zu definieren und Bewertungen transparent zu
e

rla ie B g nachvollziehbar ist. Die folgenden Abschnitte erldutern,
tltutlon IQWIG bei der Anwendung der EbM und den Definitionen von
Ieg ngen |n eren Situation ist als Arztinnen und Arzte, die Unterstiitzung bei

einer Therap:e idung suchen.
1.2.1 Prak e evidenzbasierte Medizin
Evidenzbasierte Medizin ist von der Idee her als Strategie fiir Arztinnen und Arzte gedacht,

die fir ihre Patientinnen und Patienten unter mdglichen Interventionen die vielver-
sprechendsten und deren Bedirfnissen am ehesten entsprechenden Alternativen herausfinden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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und die Erfolgsaussichten neutral darstellen wollen. Diese Anwendung der evidenzbasierten
Medizin in der taglichen Praxis fir ,individuelle Patienten* haben im Jahr 1996 David
Sackett und Kollegen [474] folgendermalien definiert: ,,EbM ist der gewissenhafte, aus-
drickliche und vernilinftige Gebrauch der gegenwadrtig besten externen wissenschaftlichen
Evidenz fur Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die
Praxis der EbM bedeutet die Integration individueller Kklinischer Expertise mit der best-
verfugbaren externen Evidenz aus systematischer Forschung.”

Oft erweist sich die ,,bestverfiighare Evidenz* aber als lickenhaft oder nicht zuverléssig. EoM

hat Instrumente entwickelt, die Unsicherheit einzuschatzen, oft werden sogenannte Evidenz-

level zur llustration verwendet. Auf diese Weise hilft EbM Arztinnen und Arzten sowie \\
Patientinnen und Patienten dabei, die Art und das Ausmal der Unsicherheit zu erkenner«
Arztinnen und Arzte sowie Patientinnen und Patienten knnen dann besprechen, wie man N

der Unsicherheit umgehen soll. Gerade in unsicher tionen kommt es auf die 0
Option Patjeriinnen un n
er Evidm1 h auf den® klinischen

NG

lichen Préferenzen an, die darliber entscheiden I

wahlen. Im Idealfall basieren Entscheidungen a@

Zustand und den Umsténden, in denen si @ e n Pra enzen
und Handlungen [255]. Gleichzeitig scidgfi¥die Beschrej r ideptifiziegten Wlssens-
licken erst die Voraussetzung fr mQte e medizi Forschu sich nach den
Bedurfnissen von Patientinnen u@ rlcht .

Hinter evidenzbasierter dizin ht e eé‘ragend altung [328]. Wie
notwendig Skepsis hau igt sich den letzten J rzehnten eine Reihe von
unzureichend erprobt%j bereits br & ien mit Methoden der EbM
Uberpraft wurd berpri rschneller Optimismus gefahr-
liche Folgen fur innen un [157,457]. Aufgabe des Instituts ist

es, objekt u bewerten, mijt i er Nutzen medizinischer MalRnahmen
nachgewfes mn|ch \e

r—f'

1 tung v b far d@t
ptaufga nstituts ist le vorgegebene Frage seiner Auftraggeber, ob ein
en oder durch afSnahme nachzuweisen ist, moglichst zuverl&ssig zu
antw t es, a nd zuverla33|ge Belege daflir vorzulegen, dass Therapie A
nd Pat it einer bestimmten Krankheit besser ist als Alternative B.

Was is en von A im Vergleich zu B?

mit ihre Besonderheiten, sondern darauf, fir welche Gruppen von Patientinnen
und Patiente Belege flr einen Nutzen gibt. Der G-BA berlcksichtigt dann bei seinen
Entscheidungen Aspekte der Patientenversorgung, die auf3erhalb der Nutzenbewertung liegen
[211].

Der Auftrag ;e t ts zielt also ganz bewusst nicht auf die Behandlung einzelner Personen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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1.2.3 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) Die medizinische Frage muss préazise formuliert werden. In der Medizin geht es (fast)
immer um die Entscheidung zwischen mindestens 2 Alternativen: Diese kdnnen
Therapien, Diagnoseverfahren oder komplexe Lebensstildnderungen 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 Gberpruft werden
muss. Zu betonen ist allerdings, dass der Verzicht auf eine Therapie nicht gleichbedeutend X
mit ,,nichts tun® ist (zum Beispiel kontrolliertes Zuwarten, ,,Watchful Waiting*)

2) Es muss definiert sein, woran der Nutzen einer Therapie (Diagnose, Lebensstilanderun «
gemessen werden soll. Standardelement der EbM ist Gdg Frage nach relevanten Q\
Konsequenzen fiir Patienten: Kann das Leben ert Werden, rn sich Q
Beschwerden und die Lebensqualitat? (L

' von mpig,
aisdussagemgdefAussagen
Uber Gruppen von Patientinnen u 0glichtsing. Nutzen durch
nachgewiesen, dass sich d|e y gapgs erhoht
und / oder das Risiko ein gen Aus i &‘ Nutzennachweis zu

fiihren, sind Studien a relchend gro ten Personen notig.
Zur Planung, Dur nd Au
ebnisse eines Vergleichs

Wlssenschaftler Wlssenscha reine Viel
entwickelt. Z|eI ist influsse, d|e i
verzerren kon minim r — falls oglich ist — zumindest zu erfassen.

SO her verze‘r Qmﬂusse n auch im Deutschen haufig mit dem
eng n Begriff ,,Bi |chnet ‘Regeln und Werkzeuge, die international als
Stangla zeptier d laufgnd ntwickelt werden, sind die methodische Basis
% M und de it des Inst

%me weiter: le Strategi
v und ! %fuhrung
ede ZWI

3) EbM formuliert explizit, dass in der M
Diagnose und Lebensstil in der Rege

e glich de

oM Regeln und Instrumenten

er EbM besteht darin, alle nach der Qualitat ihres Designs
essenen Studien zu einer Frage zu identifizieren und so den
ens zusammenzufassen. Zeigen sich dabei groRRe

n Ergebnissen einzelner Studien (sogenannte Heterogenitat),
versucht v%e f'diese Unterschiede zu erkléren. Die Ergebnisse dieser Zusammen-

fassunge u@ rtungen werden als sogenannte systematische Ubersicht bezeichnet,
die sw&h uswertung als Meta-Analyse.

1.2.4 Die Bedeutung der Ergebnissicherheit

1&assi

Eine Besonderheit der EbM ist, dass sie eine Einschéatzung erlaubt, inwieweit das vorhandene
Wissen zuverlassig ist. Entscheidungen des G-BA bendtigen eine hohe wissenschaftliche

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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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, ausgefuhrt, 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 noétige Ergebnissicherheit erreicht werden kann, hangt aber
auch von der Krankheit und von der Grol3e des Effekts einer Intervention ab: Wenn 2 Ldufer
in einem fairen Rennen mit groBem Abstand tber die Ziellinie gehen, braucht man keine Uhr,
um den Sieger zu erkennen. So kann der Nutzen einer neuen Therapie, die zur Heilung einer
bislang immer tddlichen Krankheit fihrt, schon durch eine relativ kleine Zahl vo

Uberlebenden Patientinnen und Patienten bewiesen seing Auch hier beruht das Urteil Ietztl&

auf einem Vergleich, doch bei solch dramatischen Eff kann schon der Verglej
friheren mit heutigen Patientinnen und Patiente ugend |cherh ten. Alle
Therapien, die einen so dramatischen Nutzen am@ in der he edlzm sehr fselten.

Gerade bei chronischen Krankheiten sin sCifede zwisc Theralﬁaﬁ/en meist
kleiner und leicht durch variable undysch nde Kra sverlaufe‘g t. Hier sind
sehr prazise Methoden und geei ' ter Schwankungen
einen Effekt der Therapie erkenr@énnen. \'

Es kann davon ausgegang€n Werden, dass da @ gerade mit Ielchen beauftragt wird,
bei denen eben nicht guf i kennen is che Alternative Vorteile bietet.

Je kleiner aber gito=s iede zwisghe2 Alternativen sind, umso ver-
lasslichere Studi @m notig, um chend sich@ zu konnen, dass ein beobachteter
u

Unterschle |cht A0 inem.7_ er Messf ht. Der 100-Meter-Weltrekord l&sst
SICh he r m|t en. Berkleinen Unterschieden muss zudem auch
Ievanz t schleds Z‘t werden.
derungen ie Prazisiof ulyd “Verlasslichkeit bestimmen die Arbeitsweise des
\ mtgrn Standards der evidenzbasierten Medizin, fur jede Frage
n Studi smstrument zu benennen, der das Risiko minimiert, dass eine
Iternatlven tlgterwelse benachteiligt wird.
2) Das Insti ch bei der Bewertung des Nutzens bzw. Schadens in der Regel nur auf
Studi |chender Ergebnissicherheit. Damit ist gewéhrleistet, dass die auf

Empfeh n 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 einschliel3t, zeit- und kostenintensiv.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3) Falls sich herausstellt, dass Studien mit der nétigen Qualitat und Prézision generell fehlen,
ist es die Kernaufgabe des Instituts, den Sachverhalt zu beschreiben mit der Schluss-
folgerung, dass auf Basis der ,,gegenwartig besten“ Evidenz keine sicheren Empfehlungen
maoglich 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 Werte
der Menschen gehdren [222]. In einer wissenschaftlich unsicheren Situation gewinnen
diese Aspekte an Gewicht. Zudem hat der G-BA die Mdglichkeit, selbst Studien zu
fordern oder zu initiieren, um die identifizierten Evidenzliicken zu schlieRen.

1.2.5 Die Verbindung von Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe
GroRen Wert auf die Abschatzung der Ergebmssmherh zu Iegen wird oft kritisie m
Argument ist, dass Studien mit hoher Erg sb dere rando % e

in
kontrollierte Studien, zwar eine hohe interne VaI itat e Ben je ie Versprgun
Patientinnen und Patienten im Alltag nicht und de ht ,,ub tragba

also nur eine geringe externe Validitat sei. Dab zu pruf ie dut die in
Studien untersuchte Patlentenpopulat n, e gesetzten ventlone Zielkriterien
dem Versorgungsalltag entspre r|t|k | m|t ng verbunden,
andere Studientypen ohne Ranung hlnzu @sﬁedmgungen besser
einflieBen zu lassen.

Diese Kritik vermlsc rgume @enen di vonelnander zu trennen sind.
Folgende Aspekm chtun den?

1) Grundlage ein zenbgw der N ch on Kausalitat. Unverzichtbare
Bedi Wen Nachweis Won Kausalitat 1st€in vergleichendes Experiment, das so
nterschigd zZWischen Interventionsgruppen — ein Effekt —

muss, da
e einzi ssgroRg?— die geprufte Intervention — zurtickgefihrt werden
ieses Zie adt fur klinhe¥tldien erhebliche Anstrengungen noétig, weil es
hIrelche n infliisse gibt, die einen Effekt vortduschen oder auch verbergen
R g:k% dieser verzerrenden Einfliisse sind ungleiche

hen den Vergleichsgruppen. Die Randomisierung zusammen
orgfalti;% eckung der Zuteilung (Concealment) ist das beste gegenwartig

\\ve igbare Inst um diese Verzerrung zu minimieren. Die zuféllige Zuteilung der
Teilnehmer mj ruppen stellt sicher, dass es keine systematischen Unterschiede
zwischen !e ppen gibt, und zwar weder bezuglich bekannter Eigenschaften (z. B.
Alter, lecht, Schwere der Erkrankung) noch beziglich unbekannter Faktoren. Damit
ist in randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCTSs) eine

grundlegende Voraussetzung fir einen Kausalitatsnachweis gegeben. Allerdings ist auch
eine Randomisierung allein kein Garant fiir eine hohe Ergebnissicherheit. Dazu sind z. B.
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auch eine unverzerrte Erhebung, Zusammenfassung und Veroffentlichung der Ergebnisse
notig.

2) Andere Studientypen als RCTs sind in der Regel fiir einen Kausalitdtsnachweis 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 kénnen zumeist die maRgebliche Frage nicht
hinreichend sicher beantworten, ob ein Unterschied auf der gepruften Intervention beruht.
Daher bedarf die Verwendung nicht randomisierter Studien als Nachweis der Kausalitat
einer Intervention einer besonderen Begriindung bzw. besonderer VVoraussetzungen und
spezieller Qualitadtsanforderungen.

3) Es trifft zu, dass viele randomisierte Studien Aspekte des Alltags der Patientenversorgung

nicht abbilden, z. B. Patientinnen und Patienten mit Begleiterkrankungen ausschliel3en, \

die im Alltag haufig sind. Dies ist jedoch keine Kgns nz der Technik der Rand
sierung, sondern die Folge anderer Faktoren wyiewz. &, der Festleg ger Ein
Ausschlusskriterien der Studie, der Auswahl@érventione Zlelkr%
Zudem werden Patientinnen und Patie rarfaomisiert ren oft

(intensiver und enger) betreut als im . Das alles si cheldungen
derjenigen, die in einer Studie ein@mte Frage b orten wo@urch einen

Verzicht auf die Randomisier, diese chigidunge dert. Auch in

nicht randomisierten Studien |ne Sele Te|In ch Ein- und
Ausschlusskriterien uryﬁandre Des teristika s odass externe Validitat
[ e Q j&

ebenso wenig per g ist wie

4) Aber selbst %lentengru penWines RCTs{o ersorgungsalltag
unterscheide das die ext aliditat de isses nicht infrage stellen.
Entschei end Imehg di

ob zu % t, dass der in einer Population
fest rapleeff \ 1 m lation anders ist.

m Elnze |e sich d nsitat der Betreuung in einer Studie
elsple nkbar, dass ein Nutzen tatsachlich nur in den
aI|f|2|erter nen und Arzte vorhanden ist, weil unter Alltags-
sten zu i Kompllkatlonen auftreten. Es ist aber auch moglich,
etreuu schiede zwischen Gruppen eher verringert. Zum Beispiel
hle \ Therapieadhdrenz in Studien Kkleiner ausfallen, in denen
n grundsatzlich sehr eng betreut werden.

Studienbedingungen liegt jedoch in der Hand der Initiatoren einer

ig. Sie konnen die Fragestellung und Endpunkte definieren, die sie als so
wichtigheigdchatzen, dass sie in der Studie beobachtet werden sollen. Wenn ein Hersteller
eines Arzneimittels z. B. Therapieadhdrenz fir einen wichtigen Aspekt des Nutzens seines
Produkts halt, ware die naheliegende Konsequenz, dann Studien aufzulegen, die diesen
Aspekt mit méglichst grolier Ergebnissicherheit und Nahe zu Alltagsbedingungen messen
kénnen und gleichzeitig die Patientenrelevanz demonstrieren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Diese Ausfiuihrungen zeigen, dass Ergebnissicherheit und Alltagsndhe (oder interne und
externe Validitat) nicht fest miteinander verknlpft sind: Hohe Ergebnissicherheit und
Alltagsnahe schlieRen einander nicht aus, sondern erfordern nur eine geeignete Kombination
aus Studientyp, Design und Durchfiihrung.

Auch wenn die Kritik mangelnder Alltagsnahe tatsachlich fiir viele Studien zutreffen mag,
ware nichts dadurch gewonnen, wenn man eine hohe Ergebnissicherheit flir eine groRere
Alltagsnéhe aufgeben wirde. Man wiirde einen Mangel durch Inkaufnahme eines zweiten,
noch schwerwiegenderen Mangels zu kompensieren versuchen [253].

Es sind Studien wiinschenswert und machbar, die Alltagsndhe und hohe Ergebnissicherheit
vereinigen. RCTs, in denen weder tber den Behandlungsalltag hinausgehende Anforderunger«

%

an Patientinnen und Patienten gestellt noch definierte Studienvisiten vorgegeben werden, skad
sehr wohl moglich. Sie werden international als ,,Real Id Trials®, ,,Practical Trialss.0 e
»Pragmatic Trials* diskutiert [199,201,218,38 Alierdings g®anen solc e

matischen Studien* ihrerseits ebenfalls zu Interp tatiops robleme ern. Werdep z B

breite Einschlusskriterien gewahlt, stellt si e, ob e mt) ienerggbnisse
auf die gesamte Studienpopulation a ind [596 letztli ber‘adaquate
Subgruppenanalysen zumindest ansat eantwort

1.2.6 Nutzen im Einzelfall 9

Inhalt der Nutzenbewertu |st es, anhan ebnlsse V tu en, die geeignet sind,
kausal begriindete Effe uweise Voraussagen fur zukunftige Patientinnen
und Patienten zu’tre%ese Aussage effen i r &ruppen von Patientinnen und
Patienten mit bé igensch Aussagen heden Nutzen im Sinne von Erfolgs-
aussagen fur den efall sind lich nm& asich. Umgekehrt sind auf Einzelfallen

basierend W\gen — at errvon Aus n (z. B. dramatischer Effekt) — fir eine
Nutzen% ungeelg . }@Iich ist, Ergebnisse im Einzelfall (d. h. ohne
e

r Interv zuschyeib
(2%
mte F e ptimierung bei einzelnen Personen) kénnen soge-
e (rand ien“ durchgefiihrt werden [232,238,315,492]. Diese sind
edoch f, % iner Behandlungsmethode fiir zukunftige Patientinnen und
Patie e

egel n\
s sundheltso@
Mit dem B A@SWdheltsokonomle konnen 2 Sachverhalte zum Ausdruck gebracht

werden.

Im weiten Sinne geht es um ,,die Analyse der wirtschaftlichen Aspekte des Gesundheitswe-
sens unter Verwendung von Konzepten der 6konomischen Theorie* [495]. Dazu werden u. a.
Konzepte aus den Bereichen der mikro6konomischen Verhaltenstheorie, der Wettbewerbs-
theorie, der 6konomischen Theorie der Politik und der Managementtheorie herangezogen
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[495]. Gegenstand einer solchen Untersuchung konnte z.B. sein, wie Akteure im
Gesundheitswesen durch Anreizsetzung, z. B. die Praxisgebuihr, ihr Verhalten &ndern, oder ob
die Verhandlungslosung nach AMNOG tatséchlich vor tiberhdhten Preisen neuer Arzneimittel
schutzt. Inwieweit solche Untersuchungen zur Steuerung des Gesundheitswesens genutzt
werden kdnnen und sollen, kann sowohl methodisch als auch ethisch diskutiert werden, ist
aber nicht weiter Gegenstand dieser kurzen Darstellung.

Im engen Sinn versteht man unter Gesundheitsokonomie die Kosten-Nutzen-Bewertung
(KNB) als vergleichende sowie auch nicht vergleichende Untersuchungen, z. B. Krankheits-
kostenstudien oder Ausgaben-Einfluss-Analysen. Diese Analysen dienen der Information der
Entscheidungstrager zu Kosten-Nutzen-Verhaltnissen von Interventionen und stellen damit
neben der Nutzenbewertung einen Bereich in sog. Health Technology Assessments dar.

1.3.1 Bedeutung von Gesundheitsokonomie fir das 1gtitut \
Mit Grindung des Instituts 2004 stand es dem nd dem l@'fen ei u
beauftragen. Eine KNB von Arzneimittel zur Ge@ derung 20 icht
vorgesehen. Mit dem GKV-Wettbewerbs sgesetz WurgdN V dlg osten-

Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln ve t, um InforgaatiQuen fir die mehlung eines

sogenannten Hdochstbetrags zu Q Bis ‘ H('jchs sollten neue

Arzneimittel erstattet werden, % ochst ie ange‘ngn Kosten fur den

Zusatznutzen eines neuen els im h zu n Arzneimitteln und
In

Behandlungsformen in eij dikation daiate oIIte Be g fur die Beauftragung

einer KNB musste als weis d utzens fiigein neues Arzneimittel sein, der
in einer Nutzen es IQWIG vogliegen mu Entwicklung der aus dieser
gesundheltsokon ragestel esultieren hoden ist umfassend dokumentiert
[285,287, 288 29 94 295] A
Mit de |ttelman@nungs (AMNOG), das zum 01.01.2011 in Kraft trat,
die Be NB erfahren der frihen Nutzenbewertung von
Ar eimuteln; sie i enmlich «=all des Scheiterns der Verhandlungen um einen
@ ischen itzenverband«#id pharmazeutischen Unternehmen und der Nicht-
ung im i¢i3enden sverfahren vorgesehen. Die Fragestellung ist allerdings
?}eblleb X 5b Ab atz 4 SGB V in Verbindung mit 5. Kapitel § 32 Absatz 3
a nun BA [211] ist die Angemessenheit und Zumutbarkeit einer
ahme d je” Versichertengemeinschaft zu beriicksichtigen. Damit der G-BA
dlese a emesse c S|cht|gen kann, mussen ihm entsprechende Informationen vorgelegt
werden. Die r ationen liefern die KNB (Angemessenheit) und die Ausgaben-Einfluss-
Analyse tbarkelt) Die Bewertung der Angemessenheit und der Zumutbarkeit einer

Kosteniibernahme erfolgt im Hinblick darauf, ob unter Beachtung des Grundsatzes der
VerhaltnisméBigkeit eine begrindbare Relation zwischen den Kosten und dem Nutzen des
Arzneimittels besteht. Dabei soll das IQWIiG nach 5. Kapitel §32 Absatz 2 und 3 der
Verfahrensordnung des G-BA eine Empfehlung vorlegen, auf deren Basis der G-BA einen
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Beschluss fallen soll [211]. Die Darstellung einer begriindbaren Relation zwischen den
Kosten und dem Nutzen muss also aus der KNB hervorgehen.

Auch wenn nirgendwo im Gesetz oder in den nachgeordneten Bestimmungen auf die Frage
eingegangen wird, wie die Gesundheitsokonomie (siehe Abschnitt 1.3) zu verstehen ist, ergibt
es sich aus der Anwendung, dass es sich um KNB und damit um die Gesundheitsokonomie im
engen Sinne handelt.

1.3.2 Die internationalen Standards der Gesundheitsbkonomie

Wie in jeder Wissenschaft gibt es auch in der Gesundheitsékonomie internationale Standards.

Dazu gehoren die Einteilung der KNB in die Studienformen Kosten-Effektivitats-/ \\

Wirksamkeits-Analyse (Cost-Effectiveness-Analysis), Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Uti

lity-Analysis) und Kosten-Nutzen-Analyse (im engegen Sinne) (Cost-Benefit-AnaIysN
die

Manchmal werden dazu noch die Kosten-Koste Kosten-Konsequenzen-
Kosten-Minimierungs-Analysen als eigene Fo annt, die @ seltenseiny 7t
ndige Formjhandelt

werden. Bei Letzterer wird auch diskutiert, SIC um elne

[159]. /\ .

Auch zum Vorgehen bei KNB gl te natlonale dards AA‘ der Nutzen-
bewertung folgt das Institut m|t tieru Q iden rte Viedizin und den
daraus sich ergebenden Konkren Q Bere ternat n andards. Bevor man
im Bereich der Gesund sokono tlonalen ards spricht, muss man
unterscheiden zwische thodlsc und Fragen, d|e auf Wertentscheidungen,
Einschétzungen gder gen basiere s kann sispiel der Diskontierungsrate
verdeutlicht wef; einer Dj ntlerungsrat vegden Nutzen und Kosten, die in

verschiedenen P anfallen Periode @ nst, um damit fir eine Entscheidung
jetzt verg ar zu sein. QDurchfuh der Diskontierung ist mathematisch klar

geregel e meth rage ahl der Diskontierungsrate und insbesondere
die tze derselben Rate oder ggf. sogar einer nicht
ko tafit Rate ab erden wnterliegt unter anderem Fragen der Einschédtzung
unftlge schaftllchen twicklung und der Generationengerechtigkeit

,250, 409 433 44 ist damit eine Wertentscheidung.
E Wie inte aner?< nstrumente der Bewertung von gesundheitsbkonomischen
%lgen [10 0,440], gibt es eine Reihe von Schritten und Aspekten, fur die
r%th che Vor ehen und die transparent und nachvollziehbar abgearbeitet werden

mussen.

Dazy g
. DefmmAr zu bewertenden Interventionen und ihrer Komparatoren. Eine Auswahl
muss begriindet werden, um Fehlentscheidungen auf Grundlage einer aus Interessen
gesteuerten Komparatorenauswahl vorzubeugen.

= Perspektive der KNB

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -
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= Zeithorizont der KNB

= Art der KNB (siehe oben) und moglichst Begriindung des Studientyps

= Kosten mit Darstellung von Ressourcenverbrauch und Ressourcenbewertung
= [nflationsbereinigung und Wéhrungsumrechnung (falls notwendig)

= Entwicklung und Erléuterung des Modells und mdéglichst auch Begriindung der
Modellwahl, z. B. Entscheidungsbaum, Markov-Modell

= Diskontierungsrate

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

probabilistischer Sensitivitatsanalysen

= Darstellung der Unsicherheit, z. B. mit sog. Kost ivitats-Akzeptanz-Kurve

dem sog. Net Benefit Q (}
Hierzu gibt es in Lehrbichern und auch z. de eitlinie @OR z nzeIQ
Themen oder Teilthemen Vorgaben fi% te methodis iS.
1.3.3 Methodische Standards i ndhej Q

Im Weiteren werden auch angdere te elner intern & Standard verstanden.
t

So wird oft eine an ein chwellenwer nnenes qualidtsadjustiertes Lebensjahr
(QALY) orientierte g im itssystemgals internationaler Standard der

Gesundheitsokongmie“e@sg eben Dies i tisch zu um einen hat die ganz grol3e
Mehrheit der Lﬁn enen K r Entschei

S
= Untersuchung der Unsicherheit der Ergebnisse mittels deterministischer und «

dieser

e

indung beitragen, keinen (festen)
Schwellenw deren i eine We eidung und fiele somit nicht in die

internati odlschen ards, um die ich nach § 139 a Absatz 4 Satz 1 SGB V
nur ha enn es ertun Instituts geht.

maus ste h die F oh dem MaR des Gesamtnutzens nicht nur als

sche Fra ern |mmer a unter dem Aspekt einer Wertentscheidung. Dabei

n Frages nd Ziel gineNgesundheitsokonomischen Analyse einen Einfluss darauf,
?ﬁvelches man al es Gesamtnutzens einsetzen soll. D. h., auch die Frage, ob
das ra gezo e en soll, muss unter ethischen, rechtlichen und kulturellen
Ieuchte Wlssenschaftllch bzw. methodisch wiederum kann diskutiert

Werden Welche en in das QALY-Konzept einflielen, z. B. die Annahme, dass die
Bewertung epe tands unabhéngig von seiner Dauer ist (= constant proportional (time)
trade off} ob diese Annahmen tragfahig sind. Ebenfalls kann methodisch untersucht
werden, ob die verschiedenen Erhebungsmethoden, z. B. indirekt vs. direkt bzw. verschiedene
indirekte und direkte Verfahren in unterschiedlicher Koppelung, zu unterschiedlichen
Ergebnissen flhren und was das bedeuten kann. Eine Frage der Wertentscheidung auf Basis
rechtlicher VVorgaben, z. B. des SGB V, ist wieder, bei wem die Nutzwerte zur Generierung
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von QALYSs erhoben werden sollen, bei den tatsdchlich von einer Krankheit Betroffenen oder
bei der Allgemeinbevolkerung.

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

1.4 Evidenzbasierte Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen

Die Berichte des Instituts sollen dem G-BA als eine Grundlage fir Entscheidungen dienen, \\
die im Grundsatz fur alle gesetzlich Krankenversicherten gelten. Weitere Institutsprodukt
dienen dem G-BA zum Beispiel als Information. Die<4Art der Entscheidungen, die Insti

tionen wie der G-BA zu treffen haben, hat Auswirk f den Einsatz der Metho@r

EbM und der Gesundheitsokonomie. Q
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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 Birgerinnen
und Birger und Patientinnen und Patienten. Dieses Kapitel beschreibt die Abléufe und
allgemeinen Methoden der Erstellung von Institutsprodukten. Dabei werden zun&chst die
einzelnen Produkte benannt und produktspezifische Verfahrensabldufe dargestellt (Abschnitt
2.1). Im darauf folgenden Abschnitt werden weitere, produktunabh&ngige Aspekte beschrie-
ben (Abschnitt 2.2).

2.1 Produktspezifische Verfahrensablaufe

Q
Zu den Produkten des Instituts gehoren: «

= Bericht,

= Rapid Report (Schnellbericht), Q
= Dossierbewertung, @ (L

= Kosten-Nutzen-Bewertung nach § QV' b «

= Potenzialbewertung, 6

= Addendum, Q
= Gesundheltsmformatlo @ \

. Arbeltspapler %
en und

Die Erstellung Ve Reports erf f asis eines Einzelauftrags durch
den G-BA oder Gr hlerfu e in §139% SGB V beschriebenen
AufgabengdeSNInstisuts (SIehe Abschnitt 1.Ts8ntsprechend kdnnen Berichte und Rapid

Report enbewert i ame‘und nichtmedikamentdser Interventionen, zur
- -Bewer Bewgrtu Leitlinien usw. erstellt werden. Der wesent-
erschied en Ber| uﬂd Rapid Reports besteht darin, dass nur bei
en, nlcht Rapld epo teIIungnahmeverfahren (Anhorungen) durchgefuhrt
d sind Ra‘ ?eports insbesondere fir zeitnahe Empfehlungen gedacht,

u dene esA rs keine Anhorungen durch das Institut erforderlich sind.
rtunge vom G-BA beauftragt. Grundlage hierfir ist § 35a SGB V, in
dem d| Bewert utzens neuer Wirkstoffe auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutlschen ers geregelt ist (siehe auch Abschnitt 3.3.3). Fir Dossierbewertungen
nach 8 3 ist keine Anhorung durch das Institut vorgesehen. Dies 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. Fir Kosten-Nutzen-Bewertungen nach § 35b SGB V ist
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ein Stellungnahmeverfahren (Anhorung) durch das Institut vorgesehen. Beim G-BA wird ein
weiteres Stellungnahmeverfahren durchgefihrt.

Potenzialbewertungen erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf Erprobungs-
antrage geméal 8 137e SGB V. Ein Anhorungsverfahren beim Institut erfolgt nicht. Sofern es
zu einer Erprobung kommt, fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur Erprobungs-
richtlinie durch.

Addenda kénnen vom G-BA oder BMG beauftragt werden, wenn sich nach Erstellung eines
Produkts im Zuge der Beratung ein zusétzlicher Bearbeitungsbedarf ergibt.

Gesundheitsinformationen konnen auf Basis eines Einzelauftrags erstellt werden, sie kdnnen \
aber auch Folge eines Auftrags zu anderen Aufgabenbereichen sein (allgemein verstandli e«
Version anderer Institutsprodukte, z. B. eines Berlcht oder im Rahmen der allgemel&
gesetzlichen Aufgabe der Bereitstellung von Gesund mationep.erarbeitet wer
Arbeitspapiere entstehen in Eigenverantwo Qﬁs es h(e%mes
Auftrags durch den G-BA oder das BMG «@ eder a&rumj ge des

Generalauftrags (siehe Abschnitt 2.1.8) ngsrelevaate, Entwicklun-
gen im Gesundheitswesen Auskun &

ertedlen, oder en des gasetziichen Auftrags
zur Entwicklung der Instltutsme ! e ,,AIIg etho esyInstituts sind nicht

als Arbeitspapier in dlesem nne rstehen rllegen sonderten Verfahren
der Erstellung und Aktual g, dasin de I dieses Dok ents dargestellt ist.

2 1 sind die iedenen e des Instituts in einer Uber-
sicht dargestellt.’ % Jue tspez|f| Verfahren e'sind in den sich daran anschlie-
()

Renden Abs 1 b|32@ ieben. !
O @ N
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die Produkte des Instituts

SGB V beschriebenen Aufgaben,
sofern keine Anhdrung zu
Zwischenprodukten erforderlich
ist, insbesondere zeitnahe Infor-
mationen zu aktuellen Themen

Abschnitt 2.1.2

Produkt Zielsetzung Ablauf Beauftragung
durch
Bericht Empfehlungen zu denin § 139a  beschriebenin  G-BA, BMG
SGB V beschriebenen Aufgaben,  Abschnitt 2.1.1
inklusive Anhorung
Rapid Report Empfehlungen zu denin § 139a  beschriebenin  G-BA, BMG

Dossierbewertung

Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a SGB

beschrieben in
bschnitt 2.1.3

Kosten-Nutzen-
Bewertung nach

Bewertung des Kosten-Nu@
Verhaltnisses von Ar I

beschri

G-BA

8 35h SGB V gemal § 35b SGB Y/,
Potenzial- Bewertung des
bewertung Untersuchupge
lungsmet @
SGB
Addendum zeitfialStellungnah
agestellungen,

R %atung abgesc
Qs utsprodu%geben hab
Gesundheits- Igemgir@ liche Irg@ beschriebenin  G-BA, BMG;
information ionen fi% Béirgerinnen un Abschnitt 2.1.7 auch Initiierung
Bur atientind durch das
P , Institut

N breit gefachartls
nspekt@ IS
ormation zu orgungs-

wicklungen in der
r zu methodischen

beschrieben in
Abschnitt 2.1.8

Initilerung durch
das Institut

(o &2

A) Abla%&hterstellung
Der Ablauf Berichterstellung ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Alle Arbeits-

schritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei werden regelhaft externe
Sachversténdige beteiligt (siehe Abschnitt 2.2.1). 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, entsprechende Patientenorganisationen beteiligt,
gegebenenfalls wird auch die Meinung einzelner Betroffener eingeholt. AnschlieRend wird
der Berichtsplan erstellt.

Der Berichtsplan beinhaltet die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschliel3lich der \\
Zielkriterien (z. B. patientenrelevante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der fur,

die Bewertung zu verwendenden Informationen sowie die Darlegung der projektspezifischen
Methodik der Beschaffung und Bewertung dieser Informitionen. Die vorlaufige Versign ’&
Berichtsplans wird zunachst dem Auftraggeber, rstand der Stifgng, dem S '
und dem Kuratorium zugeleitet. Die Verdffentlichun f der \@ es Inst 5

i. d. R. 5 Arbeitstage spater. %
Fir eine Frist von mindestens 4 Woche i

e
at
gt

.
ntlichl@genheit zur

Stellungnahme (Anhorung) gegshs iftli ahmen). elegenheit zur

Stellungnahme bezieht sich d&§ . das proj%iﬁsche methodische

Vorgehen zur Beantwortungsier Fragé gestellu& ist i. d. R. durch den

Auftrag vorgegeben und &egenstand ngnahmeverfamrens. Optional kann eine
iche ErOrterung

mundliche wissenschaftli eflungneh n durchgefuhrt werden. Diese
Erorterung dient,Gamggt, endigen Klarimg von Inhalterngler schriftlichen Stellungnahmen
mit dem Ziel der @ serung der schaﬁlich@ itdt des Berichtsplans.
Q)Q S o

?i\?“ \6\

A@
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Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

A

Formulierung der
wissenschaftlichen
Fragestellung(en)

I

~_

.

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

Anhoérung*

I

Berichtsplan
(vorlaufige Version)
v

Berichtsplan

Informationsbeschaffung
und

* Die Anh

wissenschaftliche

wissenschaftliche
Bewertung

Abbildung 1: Ablauf der Berichtserstellung

g exfolgt mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen. Optional wird eine miindliche
rorterung zur Diskussion unklarer Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.
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Nach Auswertung der Stellungnahmen und ggf. Durchfiihrung der Erérterung wird der
Berichtsplan in einer Giberarbeiteten Version zusammen mit der Dokumentation der Anhdrung
zum Berichtsplan zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat
und dem Kuratorium zugeleitet und i. d. R. 5 Arbeitstage spater auf der Website des Instituts
veroffentlicht. Der (berarbeitete Berichtsplan ist Grundlage fir die Erstellung des
Vorberichts. Sofern weitere wesentliche methodische Anderungen im Verlauf der Vor-
berichtserstellung erforderlich sind, erfolgen diese i.d. R. in Form eines oder mehrerer
Amendments zum Berichtsplan. Nach Veroffentlichung eines Amendments besteht i. d. R.
ebenfalls Gelegenheit zur Stellungnahme zu diesem Amendment unter den o. g. Bedingungen.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaft-
lichen Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzbgerr«
0

zum Berichtsplan auf Basis der im vorlaufigen Reri

Ergebnis der Anhérung wird damit jedoch explizjjm orweggeno , da diess
sich durch die Anhérung zum Berichtsplan in se@laufigen % andern kénngn_Dies

kann auch zu einer Erganzung und / oder, der Inf sbes%
AN

wertung fihren.
Der Vorbericht enthélt die vorla Fertigstellung

i lung
zungchst dem Auftraggeber, de stand der@ dem d8rat und dem Ku-

ratorium zugeleitet. Die roffentichun ebsﬂeN tituts erfolgt i.d. R.
5 Arbeitstage nach V n den

Fir eine Frist ns 4 ird dann@ﬁentlichkeit Gelegenheit zur
Stellungnahme ung) gege chriﬁliche@ gnahmen). Gegenstand des Stel-
Iungnahme fahr ie | ericht dargestellten Ergebnisse der

ere die Q
Inform ffung u ertunona kann eine mindliche wissenschaftliche

Eror Stellun den durcing rt werden. Diese Er0rterung dient der ggf.
Klérun halte h‘l tlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der Ver-

der WIS a Ilchen Qu |ta des Abschlussberichts.

Abs t der aq e Vorbericht aufbauend die Bewertung der wissenschaft-
|chen unter sichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum Vorbericht
enth as abs e Produkt der Berichtserstellung dar. Der Abschlussbericht und

D umentatlo horung zum Vorbericht werden zunéchst dem Auftraggeber, dem
Vorstand der, St 50W|e dem Stiftungsrat und anschlielend (i. d. R. 4 Wochen spéter)
dem Kuratorﬁ Stiftung zugeleitet. In der Regel weitere 4 Wochen spater erfolgt die
Veroffentli dieser Dokumente auf der Website des Instituts. Sollten Stellungnahmen zu

Abschlussberichten eingehen, die substanzielle nicht berlicksichtigte 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. Aktualisierung des
Berichts) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint. Der Auftraggeber entscheidet tber die
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Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung unterliegt den allgemeinen metho-
dischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Produkte des Instituts.

B) Allgemeine Anmerkungen zum Stellungnahmeverfahren (Anhérung)
Stellungnahmeberechtigte Organisationen

Das Institut hat nach §13%9a Abs.5 SGBV zu gewéhrleisten, dass in allen wichtigen
Abschnitten des Bewertungsverfahrens den Sachverstdndigen der medizinischen, pharma-
zeutischen und gesundheitsokonomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittel-
herstellern, den fiir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und die
Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen mafRgeblichen Organisationen sowie X
dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der Patientinnen un 4

'/

Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben wird. Die Stellungnahmen sind in

Entscheidung einzubeziehen. Diesen Anforderungen dadurch Rechnung getragen, d
Anhdrungen zum Berichtsplan und zum Vorbericht
i

fuhrt werden und der P n
kreis der Stellungnahmeberechtigten nicht bef@renzt wird. Darii inaus e
Institutsprodukte nach §139a SGB V vor 2[ ation (de torium des ituts

zugeleitet. Im Kuratorium sind Patienteno

nen, der atie eaufiragte der
Bundesregierung, Organisationen der L@stéggserbring der S%Z er und die

Selbstverwaltungsorgane der Trg tlone einsamen esausschusses

vertreten. Q

Formale Anforderungen &
Um die Arbeit des | futts ni t unan el zu verzggeagn, mussen die Stellungnahmen

bestimmten forn; an Aliforgierungen gend elterf eAngaben zum Stellungnahme-
verfahren einsc @ der Bedi n fur die hme an einer wissenschaftlichen
Erorterung g

den
kann.

Ve m

e hmen d| e formaler@raerungen genligen, werden auf der Website des
uts in eme@onderten kurmient (Dokumentation und Wirdigung der Anhérung)

ffent Gewadhrl der Transparenz werden mit den Stellungnahmen

elngerel agem d h offentlich zugéanglich sind (z. B. Manuskripte), ebenfalls
vero
Vorlag von Un@n im Rahmen der Anhérung

Im Rahm orung sowohl zum Berichtsplan als auch zum Vorbericht besteht die
Mogllchk alitativ angemessene Unterlagen jeglicher Art, die aus Sicht des jeweiligen
Stellungnehmenden fir die Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet sind,
vorzulegen. Falls die in dem Berichtsplan definierte Suchstrategie z. B. auf randomisierte
kontrollierte Studien beschrankt ist, kénnen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
trotzdem nicht randomisierte Studien eingereicht werden. In solchen Fallen ist aber zusétzlich
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eine adaquate Begriindung fur die Validitat der kausalen Interpretation der in solchen Studien
beschriebenen Effekte erforderlich.

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
Sachverstandige beteiligt werden (siehe Abschnitt 2.2.1). Bei Bedarf wird auch der
wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist
in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG \

4

Je nach Thema Festlegun§ der Q
Formulierung der Zielkriterien, u. a. Defm on
wissenschaftlichen < patientenrelevanter,
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuzie @

Patienten / Patieqte <

Projektskizze Q

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche

Bewertung *

\ 4

.
er Erstell ei@Rapid Reports

Q Rapid N%denwg mit dem Ziel einer zeitnahen Information zu relevanten

Ent n im '“% eitswesen (z. B. neue Technologien, Publikation wichtiger
I@Ie teinstudien t. Dabei ist zumeist eine kirzere Erarbeitungszeit notwendig.
Zwischenpro u en daher nicht veroffentlicht und nicht zur Anhérung gestellt.

Nach der agsertellung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von
Zielkriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Dabei kdnnen auch Patientenorga-
nisationen beteiligt oder die Meinung einzelner Betroffener eingeholt werden, insbesondere
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zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. AnschlieBend erfolgt die Erstellung der Pro-
jektskizze.

In der Projektskizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Rapid Report. Die Projektskizze wird nicht veréffentlicht.

Im Rapid Report werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissenschaft-
lichen Bewertung dargestellt. Vor Fertigstellung kann optional ein Entwurf des Rapid Report
einem oder mehreren externen Reviewern (siehe Abschnitt 2.2.3) mit ausgewiesener
methodischer und / oder fachlicher Kompetenz als weiterer Schritt der Qualitatssicherung
vorgelegt werden. Nach Fertigstellung wird der Rapid Report an den Auftraggeber, de

Vorstand der Stiftung sowie den Stiftungsrat und anschlielend (i. d. R. eine Woche spater)ﬁn

das Kuratorium versandt. Die Veroffentlichung auf der
4 Wochen nach Versand an Auftraggeber und \/ . Sollten St gnahmen
Reports eingehen, die substanzielle nicht berUc@t EV|den Iten, oder
Institut auf andere Weise Kenntnis von sg

nz, WI ber b¢
mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu a (ggf. Ak @ ieru dm)lo‘Reports)
aus Sicht des Instituts erforderlich, ersdgeit. Der ggeber % t Uber die

ebsite des Instituts erfolgt i.d.

rlingt™=das

Beauftragung des Instituts. E|n tualls erI| erellen metho-
dischen und verfahrenstechnisch rderungen dukte K ufs

2.1.3 Dossierbewertun

Der Ablauf der Erstel er Dossierb ng istin ng 3 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitssch \ in Ver rtung des S etatlgt Dabei werden regelhaft
externe Sachversi@ : bete|I| Abschnlt . Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche, Bgirat des Insti in zogen terne Qualitatssicherungsprozess ist in
diesem iagfamm nic stellt.
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Ubermittlung des

Dossiers
durch den G-BA

Einbeziehung der Einbeziehung der
medizinischen Expertise Patientenperspektive tber
Uber externe / Patienten /
Sachversténdige / Patientenvertreter
A /

Optional:
Eigene Recherche
zur Unterstiitzung

der Bewertung

Q

Dossier- «
bewertung % \

Abbildung 3: Ablauf der Erstellung einer Dossm@ Q Q

Nach Ubermittlung des Dossiers dur -BA erfolgt nhal ewe?tung der
Dossierinhalte in Verantwortung deg, Instituts. Dabei @ n regelh@e edizinische
a

Bewertung des
Arzneimittels auf Basis |«
der Dossierinhalte

Expertise Uber externe Sachverst o e dle '. icnwperspe tientinnen und
Patienten bzw. Patlentenorganlsa mbezoge
Die Einbeziehung der fne(yzinischen erfolgt pn\uf Basis eines Fragen-
katalogs, der zu Begi ewertung a ernen S stdndigen verschickt wird. Das
Institut berlicksiCtig seiner Wer ng die R§ickmeldungen der externen Sach-
verstandigen. @ hinaus kon ie extern verstdndigen im Bedarfsfall zur
Kl&rung spegieller™ragen |m der Bew@ erangezogen werden. Externe Sach-
ands uber e® utselﬁach erstandigendatenbank identifiziert (siehe
inkdeziehun tientenp&fsp five erfolgt auf Basis eines Fragebogens, der zu
n der Bew an Patientionen Und Patienten bzw. Patientenorganisationen verschickt

. DasyIn erticksic bePseiner Bewertung die in diesem Fragebogen getroffenen
Angaben®g. eleva punkten und zu wichtigen Subgruppen. Patientinnen und
Patle Patler%&(;amsationen werden dber die in 8§ 140f SGB V benannten maR-

|c n Organis entifiziert.

Grundlage fi o%wertung ist das vom pharmazeutischen Unternehmer an den G-BA und
dann we das Institut Ubermittelte Dossier. Optional kann zur Unterstitzung der
Bewertung eine eigene Recherche des Instituts durchgefihrt werden.

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung einer Dossierbewertung. Nach 8 35a
SGB V muss die Bewertung spatestens 3 Monate nach dem flr die Einreichung des Dossiers
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mafRgeblichen Zeitpunkt abgeschlossen werden. Die Dossierbewertung wird nach ihrer
Fertigstellung dem G-BA zugeleitet. Zeitnah im Anschluss daran erfolgen die Weiterleitung
an den Vorstand der Stiftung, den Stiftungsrat und an das Kuratorium der Stiftung sowie die
Publikation der Dossierbewertung auf der Website des Instituts.

2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Der Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V ist in Abbildung 4 schematisch
dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei werden
regelhaft externe Sachverstandige beteiligt. Bei Bedarf wird auch der wissenschaftliche Beirat
des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm

nicht dargestellt. «

N S O

Q\qu\oé@é\(}
SR

AP
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Auftragserteilung
durch G-BA
(nach Scoping im G-BA)

Einbeziehung der
medizinischen Expertise

4

Aufforderung zur

Ubermittlung des Dossiers
durch den G-BA

(ggf. nach Durchfuihrung von
Versorgungsstudien durch den pU)

Uber externe
Sachverstandige

!

Informationsbeschaffun
wissenschaftliche Bgmg

nd

Einbeziehung der
Patientenperspektive tber
Patienten /
Patientenvertreter

u ‘@ ertung der

menfiihrung
Stellungn en und des externen
Revie liderung der
Informationen

Q

Abschlussbericht

* Die Anhégung §folgt mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen. Optional wird eine miindliche

wissenschaftlic

rorterung zur Diskussion unklarer Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Abbildung 4: Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V
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Vor der Auftragserteilung durch den G-BA bereitet der G-BA wesentliche Auftragsinhalte
vor (im Zuge des ,,Scopings®; siehe Abschnitt 4.9.1) und gibt den Stellungnahmeberechtigten
die Gelegenheit zur Stellungnahme. Zeitgleich zur Auftragserteilung teilt der G-BA in seinem
Beschluss mit, ob Versorgungsstudien zu berucksichtigen sind, die der G-BA mit dem
pharmazeutischen Unternehmer vereinbart hat.

Parallel dazu fordert der G-BA den pharmazeutischen Unternehmer zur Einreichung des
Dossiers auf. Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers flie3t in diese Bewertung ein.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissen-
schaftlichen Bewertung dargestellt. Bei der inhaltlichen Bewertung werden regelhaft die \\
medizinische Expertise Uber externe Sachverstdndige und die Patientenperspektive uber,
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen einbezogen. \«

Die medizinische Expertise wird primér auf Basis“gifies %ragenkatalogs eingeholt, u
Beginn der Bewertung an die externen Sachvers@j erschickt Wird™Bei der, Swtng
di chti

werden die Riuckmeldungen der externen andigen e@ gt. ari%naus
kdnnen die externen Sachverstandigen i fsfall zurdKi§eung spe#ieller Feagen im
Verlauf der Bewertung herangezogen wi Externe standi r n Uber eine
institutseigene Sachverstandigend ] entifiz% Abschnitt 2°8

0

.
Die Patientenperspektive wird asis ein xe gens&n@, der zu Beginn der
&d Isa

Bewertung an Patientinn Patienten b Jentenorgan en verschickt wird. Bei
der Bewertung werdeg”(ie in ®iesem n getroffgmen Angaben z. B. zu relevanten

7 atientinnen und Patienten bzw.
benannten mafgeblichen Orga-

Patientenorganisi werden (b in § 140f,

nisationen i% : N Q A

Der V cht'enthalt di@ fige En@mg an den G-BA. Er wird nach Fertigstellung

ZUnj G-BA, rstangy der ung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium
leitet! Er wird r Webse%‘?nstituts zeitnah nach Versendung an den G-BA

8 en wird dann der Offentlichkeit Gelegenheit zur

entlicht. Fi Frist von 3
ungnah orung) @en (schriftliche Stellungnahmen). Gegenstand des Stel-
?ﬁmgnah x s sind ondere die im Vorbericht dargestellten Ergebnisse der
Info N} schaffu ewertung. Optional kann eine mindliche wissenschaftliche

@Ite g mit Ste hmenden durchgefuhrt werden. Diese Erdrterung dient der ggf.
notwendigen KIA von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der
senschaftlichen Qualitat des Abschlussberichts.

Verbessem'D

Der AbschlusSbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse unter Berucksichtigung der Ergebnisse der Anhoérung zum
Vorbericht enthalt, stellt das abschlieRende Produkt der Berichtserstellung dar und ist dem
G-BA innerhalb von 3 Monaten nach Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zum Vor-
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bericht zu GObermitteln (siehe Verfahrensordnung des G-BA 5. Kapitel 8§ 31 [211]). Der
Abschlussbericht und die Dokumentation der Anhorung zum Vorbericht werden zun&chst
dem G-BA, dem Vorstand der Stiftung sowie dem Stiftungsrat und anschlieBend dem
Kuratorium der Stiftung zugeleitet. Die Dokumente werden danach auf der Website des
Instituts veroffentlicht.  Sollten Stellungnahmen zu Abschlussberichten eingehen, die
substanzielle nicht berticksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere
Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem G-BA begriindet mitgeteilt, ob eine
Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des Berichts) erforderlich erscheint.
Der G-BA entscheidet Uber die Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung
unterliegt den allgemeinen methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an

Produkte des Instituts.
Der Ablauf der Erstellung einer Potenzialbewertufig 4 Abbildung 5 schemati r\
gestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Veran es Institutﬁ%igt. D n

externe Sachverstidndige beteiligt werden (si chnitté. .gDer interne itats-

S

2.1.5 Potenzialbewertung

sicherungsprozess ist in diesem Flussdiagr ight dargest

Ubermittlung de

U

Optional: eigene
Recherche zur
Unterstutzung der
Bewertung

S- QCer
Behandlung
auf Basis d
Antra e
J
' ‘ Potenzial-
bewertung
\
E Abbi uw f de?ng einer Potenzialbewertung

N\
I%ch ermittlung,d rprobungsantrags durch den G-BA erfolgt die inhaltliche Be-

wertung der 2n nhalte in Verantwortung des Instituts. Hierbei kann externe medizinische

Expertiseaiteinbe€zogen werden. Dies erfolgt in gleicher Weise wie bei Dossierbewertungen
allerdings unte¥Berlicksichtigung der spezifischen Anforderungen an die Wahrung der hohen
Vertraulichkeit im Rahmen von Potenzialbewertungen.

Grundlage fur die Bewertung ist der vom Antragsteller an den G-BA und dann weiter an das
Institut Gbermittelte Antrag. Optional kann zur Unterstlitzung der Bewertung eine eigene
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Recherche des Instituts durchgefiihrt werden. Da die Eckpunkte einer Erprobungsstudie ein
optionaler Antragsinhalt sind, konkretisiert das Institut diese Eckpunkte, wenn der
Antragsteller hierzu keine Angaben macht.

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung der Potenzialbewertung. Nach § 137e
SGB YV muss der G-BA innerhalb von 3 Monaten eine Entscheidung zum Potenzial der
beantragten Untersuchungs- oder Behandlungsmethode treffen. Daher werden Potenzial-
bewertungen durch 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 gemaR 8 137e SGB V der hohen Vertraulichkeit
unterliegt. Erst wenn im weiteren Verlauf der G-BA eine Erprobungsrichtlinie erlasst, wird \\
auch die Potenzialbewertung veroffentlicht.

2.1.6 Addendum \

Der Ablauf der Erstellung eines Addendums ist ung 6 sch@ch darg e

Arbeitsschritte werden in Verantwortung des_| tltu , bei Einbe e des
er

Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, v@ |ntern tssic ngspI ess ist

in diesem Flussdiagramm nicht darge% O

Auftragserteilung

Q

3

R\

bbildun

; A f de?@ng eines Addendums

Iﬁ] Adglendum ka& uftrag gegeben werden, wenn sich im Zuge der Beratungen zu
fertiggestellt sprodukten zusatzlicher Bearbeitungsbedarf ergibt. Je nach Art und
Umfang% ellung kann es sinnvoll sein, eine Projektskizze zu erstellen, in der die
wesentlichen “Sthritte der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung
zusammengefasst werden. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht.

Bei dem Addendum kann es je nach Art und Umfang der Fragestellung sinnvoll sein,
diejenigen externen Sachverstandigen zu beteiligen, die an der Erstellung des zugrunde
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liegenden Institutsprodukts beteiligt waren. Das Verfahren zur Veroffentlichung eines
Addendums orientiert sich an dem des ursprunglichen Institutsprodukts. So wird beispiels-
weise ein Addendum zu Berichten zun&chst an den Auftraggeber sowie an Stiftungsrat und
Vorstand versandt. In der Regel eine Woche spater wird es dem Kuratorium der Stiftung
Ubermittelt und weitere 3 Wochen spéter auf der Website des Instituts verdffentlicht.

2.1.7 Gesundheitsinformationen
Das Institut erstellt Gesundheitsinformationen fur Burgerinnen und Birger in verschiedenen

Formaten, die in Abschnitt 6.4 ausfiihrlicher vorgestellt werden.

Diese Informationen werden der Offentlichkeit primar (ber die  Website \\
www.gesundheitsinformation.de  zur  Verfugung gestellt  (auf  Englisch  unte
informedhealthonline.org). Den Kern der Website bglden gesundheits- oder krankhe\

bezogene Themen. Je nach Breite und Tiefe k(‘jnnen \ b eines Themas unterschj
Textformate kombiniert werden. Q
Der Ablauf der Erstellung von Gesundh |onen | blldu 7 sfrktisch
dargestellt. In die Erstellung der Gesu in ormatlonen « en beimehieren *Schritten
externe Personen einbezogen. Deren Aufgabgn erden in eI 6 gena@g stellt.
Die vom Institut erstellten Gesu‘formatlon en hervo r%
= Direktauftragen des oder des BM @tellung von Padenteninformationen;
= allgemein verstan Zusammen en (Begl ationen) der anderen
Produkte de9
= der gese zlich gabe de zur Bere ng von Gesundheltsmformatlonen
fur e und Bur ie aus igenimisitive des Instituts gemal dem
g des G-

Det, G€ngralauftrag stituts (s%bxhnltt 2.1.8) wurde im Juli 2006 sowie im Marz
Hinbli die Erstellung#von Gesundheitsinformationen konkretisiert und
passt u formati Ur Blrgerinnen und Burger zu erfassen. Der Prozess der
heme bsghn 2 beschrieben. Nach Festlegung der innerhalb eines Themas
Aspe gt die Informationsbeschaffung, gefolgt von der wissen-
b?v?ﬁ Bewer, er identifizierten Publikationen. Die Methodik der Informations-
bescha ung fur eitsinformationen, der wissenschaftlichen Bewertung und dartiber

hinaus derQ ng von Patientinnen und Patienten wird in Kapitel 6 beschrieben.
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Selbst initiiertes Thema, Begleitinformation
oder Auftragserteilung durch G-BA oder
BMG

Informationsbeschaffung,
wissenschaftliche Bewertung

A

Texterstellung

A

Externes Review

(ausgenommen sind \
Begleitinformationen)
Produktentwurf O Q %

Idung 7 er Gesun smformatlonserstellung
EV|d zb @rmatlon ist der zugrunde liegende 1QWiG-Bericht. Eine
d ub usgehen rmatlonsbeschaffung und wissenschaftliche Bewertung ist in

cmsem all optlon& pielsweise im Hinblick auf ergdnzende Hintergrundinformationen
ativen Forschung.

oder Aspeﬁkti

Im Anschl n die Texterstellung und die ressortinterne Qualitatssicherung werden die
Entwirfe zum externen Review verschickt. Begleitinformationen werden intern von der
Projektleitung des jeweiligen Ressorts begutachtet.
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Der aus Sicht des Instituts fertige Entwurf einer Gesundheitsinformation wird im Rahmen
einer einmonatigen Beratungsperiode zur begrenzten Stellungnahme an den Auftraggeber,
das Kuratorium und die weiteren Gremien des Instituts verschickt. Im Kuratorium sind
Organisationen der Leistungserbringer und der Sozialpartner und Selbstverwaltungsorgane
der Trégerorganisationen des Gemeinsamen Bundesausschusses vertreten; diesem Gremium
gehéren auch Vertreterinnen und Vertreter der fur die Wahrnehmung der Interessen der
Patientinnen und Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen
mafgeblichen Organisationen an sowie die oder der Beauftragte der Bundesregierung fir die
Belange der Patientinnen und Patienten an. Eine Gesundheitsinformation durchlduft auBerdem
vor der Veroffentlichung — in der Regel zeitgleich mit dem Stellungnahmeverfahren — eine
externe Nutzertestung. Bei der Nutzertestung kommentiert eine Gruppe von Patientinnen und A

’/

Patienten oder mdglichen Nutzerinnen und Nutzern die Texte im Hinblick auf ihre
Informationsgehalt und ihre Verstandlichkeit.

Nutzertestung werden geprift, kommentiert un{l zussmmen e onnen Arflass fur
eine Uberarbeitung der vorgelegten Gesun

Die wahrend der Beratungsperiode eingegan Iungnahm das E@r

atlon S

Im Falle der Direktbeauftragung du@ -BA ode( da esundheits-
information in Form eines Rapi rbeitet. e |Iun% atlon unterliegt
e ae

dem im IQWIG ublichen, in Abs&h 1.2 dar Verfah rﬂ?apld Report wird
@ tiftung N m  Stiftungsrat und
rium der Stiftung zugeleitet. In der Regel

tllchung pid Reports auf der Website
(www.iqwig.de)*ge egel die betreffende Gesundheits-
information selb .gesi ifsi i @ publiziert. Die Texte flr allgemein

verstandli Wterungen‘\% BA-Richtlimige\ werden erst nach Veroffentlichung der
i | nter dheitst ation.de veroffentlicht.

%sigrungen der veroffentlichten Gesundheitsinforma-

n. Es kdnnen bei umfassenden oder grundlegenden

utachterinnen und Gutachter eingebunden werden. Eine

AR ()
fihrlj %hrelbunb ktualisierungsmechanismen findet sich in Kapitel 6.

2.1. 8 spapier

[%r Aljauf der Er eines Arbeitspapiers ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.
Alle Arbelts h erden in Verantwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung
externer zw. des Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, getatigt. Der interne
Qualltatsswhe gsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.
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Themenauswabhl
durch das Institut
A
Je nach Thema Festlegung der
Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definition
wissenschaftlichen < » patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuziehung einzelner
Patienten / Patientenvertreter

Projektskizze

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung
v
Optional:
Externes Review
A
Arbeitspapier 0

<) N :
Abbildung 8: Ablauf der an es Ar eit@xg \Q

Die Erstellung von apleren erfo . im Rapdieindes Generalauftrags, der am
21.12.2004 durch ertellt im li 2006 sovsie I Mérz 2008 in Hinblick auf die
Erstellung von G eltsmfor t weiter k |ert bzw. angepasst wurde. Mit dem

wu ge das i auftragt qd%C die Erfassung und Auswertung des
ms em@ ierli bachtung und Bewertung medizinischer Ent-

grund Bedeut |hrer Auswirkungen auf die Qualitdt und
Iichkeit edizinisc rsorgung in Deutschland vorzunehmen und den

Blg zu infor n. Der G-BA geht bei diesem Auftrag davon aus,

en ihm aB 8 139a Absatz 3 SGB V Ubertragenen Arbeitsfeldern

ht n %}ﬂra e -BA Dbearbeitet, sondern aus der eigenverantwortlichen
Arbe s dem G-BA fiir dessen gesetzliche Aufgaben notwendige

ISS ch

%n tber gsrelevante Entwicklungen in der Medizin zur Verfligung stellt

komkrete Vorsﬁ fur Einzelauftrage erarbeitet, die aus Sicht des Instituts vor dem
rmationen relevant sind.”

Hmtergrund :

Aus dem ¢ lichen Auftrag des Instituts und dem Generalauftrag folgt das Erfordernis
eigenstandiger wissenschaftlicher Arbeit. Hierunter sind u. a. auch Projekte zur methodischen
Weiterentwicklung zu verstehen, deren Ergebnisse ebenfalls als Arbeitspapiere veroffentlicht
werden konnen.
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Die Themenauswahl erfolgt innerhalb des Instituts, insbesondere auf Basis der im General-
auftrag formulierten Kriterien. An der Formulierung der wissenschaftlichen Fragestellung
kénnen auch Patientenorganisationen beteiligt sein oder die Meinung einzelner Betroffener
kann eingeholt werden, insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. Anschlie-
Rend wird die Projektskizze erstellt.

In der Projektskizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Arbeitspapiers. Die Projektskizze wird nicht vertffentlicht.

Im Arbeitspapier werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissenschaftlichen
Bewertungen dargestellt. Die Qualitatssicherung kann optional ein externes Review,

beinhalten. Das Arbeitspapier wird nach seiner Fertigstellung zundchst an den G-BA, m

Vorstand der Stiftung sowie den Stiftungsrat versan
Kuratorium der Stiftung Ubermittelt und weite

I.d. R. eine Woche spéte

ocfien spét f der W Q

Instituts veroffentlicht. Sollten Stellungnahm rbeltspa ingehe e ‘Stb-
stanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz en , r erlan{é I titut ande eise
Kenntnis von solcher Evidenz, wird g ne Aktualisielwng des Arb tspéplers aus
Sicht des Instituts erforderlich erscheigt. Iche Akt @ erung unt n generellen

methodischen und verfahrenstech order OfNNg rodu% uts.

2.2 Generelle Aspekte beigler P kter teI@ \
In diesem Kapitel w gende odukte _geltende Ablaufe und Aspekte
dargestellt:

= die Auswahl rSachver a@r flr d| an der Produkterstellung,

= dieG eistung der fa Unabhan i tbe| der Produkterstellung,
er Produ
offentllc e Produ .
Ausw ner Sach tandiger
emafS etzllch ag bezieht das Institut externe Sachverstdndige in seine

Arb S xtern erstandige gelten dabei Personen, an die wissenschaftliche

Wuﬂrage J men der Erstellung oder Begutachtung von Institutsprodukten
vergeb werde Ie das Institut in medizinisch-fachlichen Fragestellungen beraten. Das
Institut vergi Auftrage nach den allgemeinen Grundsatzen des Beschaffungswesens in
einem tr nten und nicht diskriminierenden Wettbewerb.

Auftragsbekanntmachungen fur Forschungsauftrdge nach § 139b Absatz 3 SGB V sind auf
der Website des Instituts verdffentlicht. Ausnahmen sind moglich, z. B. bei einem besonders
eilbedlrftigen Auftrag. Auftrdge mit einem Auftragsvolumen oberhalb des aktuell geltenden
Schwellenwerts der Vergabebestimmungen der Europaischen Union (EU) werden EU-weit
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ausgeschrieben. Die konkreten Eignungsanforderungen an die Bewerber sind den jeweiligen
Bekanntmachungen bzw. den Verdingungsunterlagen zu entnehmen.

Die Beauftragung externer Sachverstandiger bei Nutzenbewertungen nach 8 35a SGBV,
Kosten-Nutzen-Bewertungen nach § 35b SGB V, Potenzialbewertung gemald § 137e SGB V
und Erstellung von Gesundheitsinformationen erfolgt auf der Basis von Angaben Interessier-
ter in einer Sachverstandigendatenbank. Fir die Aufnahme in die Sachverstandigendatenbank
ist auf der Website des Instituts ein Zugang eingerichtet, tber den die Interessentinnen und
Interessenten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen Expertise ihr Sach-
verstandigenprofil eingeben konnen. Fir die zu vergebenden Projekte wird anhand einer
Kriterienliste die oder der jeweils am besten geeignete Bewerberin oder Bewerber des
entsprechenden Fachgebiets aus der Sachverstandigendatenbank ausgewéhlt und beauftrag

Weitere Angaben zum Auswahlverfahren sind auf der Website des Instituts verdffentlicht.

2.2.2 Gewahrleistung der fachlichen Unabhéangig Q

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhangigseit dés Instit ts@on ihm%enen

und veroffentlichten Inhalte ist gesetzlich @ : er Saf#tng deI iftung

verankert. : Q

A) Gewahrleistung der interne .

Den wissenschaftlichen Mitarb en un i e tituts sind bezahlte

Nebentatigkeiten, die gruyﬁich eeigneNsi re fachlicheyJnabhéngigkeit infrage zu
eb

stellen, untersagt. All erngtigkeit i n der Institutsleitung zu genehmigen. Zu
Nebentatigkeiten gehOwefi iy weitesten Si

uch une tliehe Ehrenamter wie Aufsichts-

e Verein@er Gesellsc@
@keit exter achverstandiger

ages zm dem Institut und einem externen Sach-
Instifutio rstellung eines Produkts missen dem Institut
le Bezief% 2u Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbe-
ischen Industrie=tind der Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art
dungen* ¢ffengelegt werden.

6he vo
E Auf &x in d‘ @nschaﬂ Ublichen Darlegung solcher Beziehungen als poten-
z's(le senkon %9,366] interpretiert das Institut diese Regelung als Aufgabe, im
Rahmel® der Aus externen Sachverstédndigen die Offenlegungen im Hinblick auf die
fachliche Uﬁb eit und Unbefangenheit der Bewerber zu beurteilen. Dabei bewertet

das Institef, ot\autgrund der angegebenen finanziellen Beziehungen ein Interessenkonflikt fir
ein konkretes Auftragsthema besteht. Wenn das der Fall ist, wird im zweiten Schritt bewertet,
ob dieser Interessenkonflikt zu gravierenden Bedenken gegen eine sachgerechte Mitarbeit
fihrt. Sollte das der Fall sein, kommt eine Mitarbeit fiir dieses Auftragsthema i. d. R. nicht
oder nur unter besonderen Vereinbarungen infrage. Da diese Bewertung auftragsbezogen

7
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stattfindet, ist eine Mitarbeit bei anderen Auftragsthemen sehr wohl moglich. Der weitere
Prozess zur Auswahl von externen Sachverstandigen ist in Abschnitt 2.2.1 beschrieben.

Die Hauptgrundlage der Bewertung von Interessenkonflikten sind Selbstauskiinfte unter
Verwendung des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Dieses
Formblatt steht auf der Website des Instituts zur Verfugung. Die Selbstauskunft bezieht sich
auf folgende 6 Arten von finanziellen Beziehungen:

= abhéngige Beschaftigung / Anstellung,
= Beratungstatigkeit,
. | . Q
= Honorare zum Beispiel fiir Vortrage, Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme

an Kongressen und Seminaren,

= finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitétgn, r
oder Patentanmeldungen, Q

= sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwe @. B. Aysri 2Personal,
Reisekostenunterstitzung ohne wissen iche Gegenleé . « .

= Aktien, Optionsscheine oder sons@c "ftsanteilO Q

Das Institut behélt sich vor, zus ~@‘ Informat@anzuzind Angaben auf ihre

Vollstandigkeit und Richt&u dagfpriifen. @ \

Sach rsténdi&n der Ergtgllung der Produkte des Instituts

r Regel in entsprech odukten veroffentlicht. Diese
iChPiiber die Waimmitenfrei zugénglich. Die Angaben zu
Interessenkonflik rden‘n menfasse oOffentlicht. Dabei wird flr die im

gen le h genannt, ob diese Art der Beziehung

Formblat W Arten vo
bestand% e Einzel@, spiel Partner oder H6he von Zuwendungen,
' erbffe&
.
eview d@ ukte des Ir@s
iq @ odukte de @s hat insbesondere zum Ziel, eine hohe wissenschaftliche
%ualitat u

e wissenschaftliche Leis@

Die Namen der exter
beteiligt waren, ’we
Veroffentlichun

NOroty«te ze g rleisten. Dartber hinaus konnen fiir einzelne Produkte auch
. B. die Allgemeinverstandlichkeit.

esentlic%

Alle Produkte ei ielslich der jeweiligen Zwischenprodukte unterliegen einem umfang-
reichen mehrytu internen Qualitatssicherungsverfahren. Daruber hinaus kann im Verlauf
der Pro ellung ein externes Reviewverfahren als optionaler weiterer Schritt der
Qualitatssicherung durchgefiihrt werden. Die Auswahl der internen und externen Reviewer
erfolgt primér auf Basis ihrer methodischen und / oder fachlichen Expertise.
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Die Identifikation externer Reviewer kann durch eine entsprechende Recherche, durch die
Kenntnis der Projektgruppe, durch das Ansprechen von Fachgesellschaften, durch eine
Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung fur die Auftragsbearbeitung usw. erfolgen. Auch
fiir die externen Reviewer ist die Darlegung potenzieller Interessenkonflikte erforderlich.

Die Auswahl der externen Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine Hochstgrenze von
Reviewern gibt es nicht. Die externen Reviews werden hinsichtlich ihrer Relevanz fiir das
jeweilige Produkt gepruft. Eine Verdffentlichung der externen Reviews erfolgt nicht. Die
Namen der externen Reviewer von Berichten und Rapid Reports werden i.d.R. im
Abschlussbericht bzw. Rapid Report verdffentlicht, einschlieBlich einer Darstellung ihrer
potenziellen Interessenkonflikte, analog zur VVorgehensweise bei externen Sachverstandigen.

Neben dem oben beschriebenen externen Qualitatssicherungsverfahren unter Beteiligung v
Institut ausgewéhlter und beauftragter Reviewer ist d die Veroffentllchung d

tutsprodukte und die damit verbundene Mogl ur teIIung e ein
unabhéngiges Reviewverfahren gewdhrleistet.

2.2.4 Veroffentlichung der Produkte

Wesentliche Aufgabe des Instituts i vorhand videnz d |n sorgfaltige
Prufung von verfligbaren Inform gringde per dig dleser Prufung
zu informieren. Es ist gesetzllch 2o, dass d stut ,,| |gen Abstanden tber
die Arbeitsprozesse und - ebnlss einsclhjie der Grun n Tur die Entscheidungs-
findung 6ffentlich zu b hat (8 129a 4 SGB

Zur Wahrung de |gke|t nstl ts muss hlossen werden, dass die Auf-

traggeber oder i
kdnnte zu er
schaftll

2rte Dritte s auf dle I e der Berichte nehmen kdnnen. Dies
senscha rgebnlsse mit politischen oder wirt-
en f

Ielc zeltlg muss vermieden werden, dass das

erglits besti gebnlsse halt. Deshalb werden alle Ergebnisse, die das

ahmen esetzli yfgaben erarbeitet (mit Ausnahme von Potenzial-

#figen, sie zu 8§19 der Verfahrensordnung des G-BA [211]), moglichst zeitnah

entlicht hort i |m von Berichten auch der Berichtsplan. Produktspezifische

@d in elllgen Abschnitten, in denen die Verfahrensabldufe

besc anﬁ Von den dargestellten Regelfallen (Latenzzeit zwischen Fer-
tiQte nd Veroff ng) kann in begriindeten Ausnahmefallen abgewichen werden.

Die Recf& katlon liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.
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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 begrindete positive Effekte, mit dem Begriff
»Schaden* kausal begrundete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf
patientenrelevante Endpunkte (s. u.) bezeichnet. ,,Kausal begriindet” meint in diesem Zusam-
menhang, dass ausreichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die zu
priifende Intervention zuriickgefuhrt werden konnen [595]. Die Begriffe ,,Nutzen“ und
»Schaden” beziehen sich auf einen Vergleich mit Placebo (oder einer andersartigen Schein- \

intervention) oder keiner Behandlung «
Im Falle eines Vergleichs der zu evaluierenden medizirfigchen Intervention mit einer ande\
eindeutig definierten medizinischen Intervention we ie vergleichende Bewer er
Nutzen- bzw. Schadenaspekte folgende Begrlff et; die Be@bung e i
immer ausgehend von der zu evaluierenden |
.

= Nutzenaspekte: «

o Im Falle eines hoheren Nut -- “ gesproc

s Im Falle eines gerlngeren & rglelchba zens n‘lﬁem »geringeren®

bzw. ,,verglelchba&[zen gespr V\

= Schadenaspekte:

o Es werd@ e ,,hohe ” glewhba@,gerlngerer Schaden*

verwend
Die Be EV|de |c in eine eindeutige Feststellung miinden,
dass en erglas Vorlleg es (Zusa tzens (bzw. Schadens) einer Malinahme oder
nes (Zu zens ens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen
atz ) u W. Sch

a |cht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)
n (bzw. ) durch Ma nahme erzielt wird. Darlber hinaus kann es sinnvoll
fur e eines ni in eutlg belegten (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) eine
Weltere rung hmen, ob ndmlich zumindest ,,Hinweise* auf oder auch nur
,,An e* flr e usatz-)Nutzen (bzw. Schaden) bestehen (siehe Abschnitt 3.1.4).
Da SICh der Nut er MafSnahme auf den Patienten beziehen soll, beruht diese Bewertung
auf Ergebnis senschaftllcher Untersuchungen zur Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkie® »patientenrelevant” soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie

ein Patient fuhlt, seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er uberlebt
[44]. Dabei werden sowohl die beabsichtigten als auch die unbeabsichtigten Effekte der
Interventionen berticksichtigt, die eine Bewertung der Beeinflussung insbesondere folgender
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patientenrelevanter ZielgroRen zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter Ver-
anderungen erlauben:

1) Mortalitat,
2) Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Diese ZielgroRen sind auch im SGBV als vorrangig zu bericksichtigende ZielgréRen
genannt, z. B. in § 35 Abs. 1b SGB V. Ergéanzend kann der interventions- und erkrankungs-
bezogene Aufwand mit der Behandlung bertcksichtigt werden. Auch die Patienten-
zufriedenheit kann ergénzend einbezogen werden, sofern hierbei gesundheitsbezogene \
Aspekte abgebildet werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis die e«
beiden ZielgréRen jedoch nicht ergeben. \

Fur alle genannten ZielgroRen gilt, dass es e n@se jewesd Qﬂ
Zusammenhang mit Informationen zur verglgi i derer Zielgmlien zu
@ en E kungen ist es

beispielsweise in der Regel nicht allein A i sseru r Bebensqualitat
durch die Anwendung einer zu_b nachzu , wenn nicht

t
gleichzeitig mit ausreichender Si @ it usgesc?& dags schwerwiegende
Morbiditat oder gar Mortalitz in eMgpi nicht m tablen& ngunstig beeinflusst
t

werden. Dies entsprich Grundsatz gchstrichterlich Rechtsprechung, dass
bestimmte (Nutzen-) kte edst dann
rapeutische Wirlg igreichend belegiN

igerweis bewerten sind, wenn die the-
t [81]. Da@yaus wird umgekehrt in vielen
@‘ In palWeramesituaﬁ eine Beeinflussung der Mortalitét

er (gof. iger) Effekte auf die Lebensqualitat

Ge Absatz 1 GB V¢ soll im Patientennutzen insbesondere die Verbes-
ergng dgs Gesundheitsystandes, efkirzung der Krankheitsdauer, eine Verldngerung
e ng

ensdaue Verringer r Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der

nsqualita essen beglicksichtigt werden. Diese Nutzendimensionen sind durch die
?ﬁben aurgeN ielggo bildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustandes
und € heitsdauer Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten
W%die Ve %Jng von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten
Morbiditat. Es In erster Linie Endpunkte beriicksichtigt, die zuverldssig und direkt

einzelne ene, Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen in die
themenbezogene Definition patientenrelevanter Endpunkte einbezogen. Zur Erfassung der
Lebensqualitat sollen nur Instrumente eingesetzt werden, die fir den Einsatz in klinischen
Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind [174]. Daruber hinaus koénnen fir die
Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 3.1.2).

konkrete Age n des Gesundheitszustandes abbilden. Dabei werden insbesondere
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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, Patientenvertretungs- und / oder VVerbraucherorganisationen im Zusammen-
hang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte abzeichnet (entsprechende Methoden
werden am Ende des Abschnittes 3.1.4 exemplarisch aufgefiihrt). 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 bezlglich der
hoher gewichteten ZielgrofRen stutzen. Geplante Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen
werden dann im Wesentlichen flr die hoher gewichteten ZielgréRen durchgefuhrt, wahrend
solche Analysen fur die verbleibenden Zielgrofien nicht routineméafig durchlaufen werden. N
\
Diagnostische Malinahmen koénnen indirekt nutzen, indem sie eine notwendige Voraussetzun

fiir therapeutische Interventionen sind, durch die das Erreichen eines Effekts auf die o
genannten patientenrelevanten ZielgroRen moglichy wigdh, Voraussetzung flr den

diagnostischer Malsnahmen sind also die EX|ste er belegte einer
bei Patientinnen und Patienten in Abhangigkeit vam T tergebnls

Interventionen koénnen auch Auswirk indirekt " ffene Wm‘ Beispiel
Familienangehdrige und Pflegeperso n h * Diese A ungen ko Rahmen der

Institutsberichte gegebenenfalls a ichtigt
Der Begriff ,,Nutzenbewe ngeichnet Kamten er Evaluatlon medi-
zinischer Interventionen h&llch ihrer ka rindeten positi¥en und negativen Effekte
im Vergleich mlt eifier gelar “definier ren The einem Placebo (oder einer
iR ung) er Behan&Dabel werden Nutzen- und
t endpunkt n evalme@ argestellt. Darliber hinaus ist eine
ur geng deren u ezogene und Schadenaspekte mdglich (siehe
odass b else dp ktbezogener ,,geringerer Schaden“ (im

mgerun ebenwwk ngely) bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen
die ab Festst ines ,,Zusatznutzens“ minden kann.

En pu

<b Surrog t e tenreleyante ndpunkte
rroga werden 4 medizinischen Forschung h&ufig als Ersatz fur patienten-
relev, t% e ve? , meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nut-
%nd einf erhalten [15,194,444]. Die meisten Surrogatendpunkte sind
j\OCh dieser H& icht verlasslich und kénnen bei der Nutzenbewertung irrefiihrend
sein [102,21 2@) her werden Surrogatendpunkte im Rahmen der Nutzenbewertung des
Instltutsq%l gel nur dann in Betracht gezogen, wenn sie zuvor anhand geeigneter
statistischer hoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und
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 Ausmald erklart wird [28,586]. Die Notwendigkeit
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fir die Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
von Arzneimitteln (siehe Abschnitt 3.3.3) eine besondere Bedeutung haben, da in den
Zulassungsverfahren primar die Wirksamkeit, aber nicht immer der patientenrelevante Nutzen
oder Zusatznutzen untersucht wird.

Fur 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 [380]. Allerdings widmet sich die aktuelle
methodische Literatur sehr haufig korrelationsbasierten Verfahren zur Surrogatvalidierung
mit Schatzung von Korrelationsmalien auf Studien- und individueller Ebene [286]. In der
Nutzenbewertung des Instituts werden daher bevorzugt Validierungen auf Basis eines solchen
Verfahrens beriicksichtigt. Diese Verfahren bedirfen in der Regel einer Meta-Analyse vo
mehreren randomisierten Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als a
Effekte auf den interessierenden patientenrelevanter E nkt untersucht wurden [88+400].
Alternative Methoden [586] werden nur in begrug usnahmefall£ntg Betrac

Bei korrelationsbasierten Verfahren wird achwe aliditas in d egel
einerseits auf individueller Ebene eine §0 elation z n Surrodat Wnd Patienten-
relevantem Endpunkt sowie anderersgi tudieneb 'ne hohe

den Effekten fiir das Surrogat ungstheg tenrel &y dpunkt verl2agt [86,88]. Da in
der Nutzenbewertung des Instit® sagen be& auf Grup oft Patientinnen und
Patienten gemacht werden gtutzt sigh die g der VaIN es Surrogatendpunkts

hier primar auf den Grad derNKorrelati bene der Behandlungseffekte. Zusétzlich

zur Hohe der Korrela ird fur die ng der \, it eines Surrogatendpunkts die
Aussagesicherhe T nisse z alidierung beriiCksichtigt. Dazu werden verschiedene
Kriterien heran [286]. ispiel si achtete Zusammenhdange zwischen

hewden patie evanten Endpunkt fur eine Intervention

einem Sur ow dem e

mit ei styfimten W_”'K anism icht zwangslaufig auf Interventionen zur Be-

han esfelben E g, aber em anderen Wirkmechanismus anwendbar

[1@2 ,380]. tudien, a%n,die Validierung basiert, missen daher an Patien-
tiven u rventionen gefiihrt worden sein, die Aussagen Uber das der

runde Iie@ Anwendungsgebiet und die zu bewertende Intervention
i ioMerlauben. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit sollten bei

i sinterv
u n, dle@edene Krankheitsentitaten oder Interventionen einschliel3en,
r@' d eeignet @ chungen zur Heterogenitat vorliegen.

Im Falle@égmendpunkt nicht abschlieRend validiert werden konnte (zum Beispiel
t

durch eing ni reichend hohe Korrelation), besteht dartber hinaus die Mdéglichkeit der
Anwendung Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) [85,286].
Hierzu wird der Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung
ergibt, dem STE gegenubergestellt [88,400].
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Die Schlussfolgerungen fir eine Nutzenbewertung des Instituts bezuglich patientenrelevanter
Endpunkte konnen aus den Effekten auf das Surrogat in Abhéngigkeit vom Validitats-
nachweis des Surrogats bzw. der Betrachtung eines STE gezogen werden. Entscheidend fr
Ersteres sind der Grad der Korrelation der Effekte auf das Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt und die Aussagesicherheit der Validierung in den Validierungs-
studien. Bei Betrachtung eines STE ist die Grole des Effekts auf das Surrogat in den Studien
zur Nutzenbewertung im Vergleich zum STE das entscheidende Kriterium. Je nach
Konstellation sind bei einem statistisch signifikanten Effekt auf die Surrogatendpunkte alle
Abstufungen der Aussagen zum (Zusatz-)Nutzen hinsichtlich des zugehoérigen patienten-
relevanten Endpunkts gemaR Abschnitt 3.1.4 moglich. N
\
Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder fur die kein adiquates Validierungsverfahre
durchgefuhrt wurde, kénnen dennoch in den Berichien des Instituts dargestellt werd
Derartige Endpunkte sind aber unabhéngig von den beo tbaren Effekten nicht aIs@;e

fiir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzens einer | ion geeignetQ

Je nach Néhe zu einem entsprechenden pati ycznten EMd @werde in dmratur
verschiedene andere Bezeichnungen fi ndpunkteendet %te?mediérer
Endpunkt). Auf eine diesberinch% ierung w Q dieser rdings ver-
zichtet, da die Frage nach der no I aliditdhgawy™anberibgt bleld eiterhin ist zu
beachten, dass ein Endpunkt g@ig ein pareleva te‘%)mkt sein kann und
dartiber hinaus als Surrogatgalso alS¥ersatz fu@n anderenN relevanten Endpunkt

betrachtet werden kann

3.1.3 Ermittlunires er Intervwintignen

e

Interven '(Qeich welcher Art (medikamentos,
gnostischisgli¥ventiv etc.) birgt per se das Risiko

rwins irkungen* bezeichnet dabei all diejenigen
einen i uell wahrgenommenen oder objektiv fest-
I %chaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger

Ggadng der Lebenserwartung, Erhdhung der Morbiditat

Ignisse” noch offenbleibt [109].

R a%erwijns{”%e
Der Begriff: @ “ beschreibt das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der
Anwend\@s edizinischen Intervention. Die Darstellung des Schadens ist wesentlicher
und gleichberé€ntigter Bestandteil der Nutzenbewertung einer Intervention. Sie gewahrleistet
eine informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Schaden-Abwéagung
[602]. Voraussetzung dafur ist, dass anhand der vorliegenden Daten die Effektstarken einer

medizinischen Intervention sowohl fur die erwiinschten als auch fir die unerwiinschten
Wirkungen im Vergleich z. B. zu therapeutischen Alternativen beschrieben werden kénnen.
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Die Darstellung, Analyse und Bewertung des Schadens einer medizinischen Intervention im
Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedoch in vielen Fllen ungleich schwerer als die
des (Zusatz-)Nutzens. Dies betrifft insbesondere unerwartet auftretende unerwiinschte
Ereignisse [109]. Typischerweise sind Studien so konzipiert, dass sie den Einfluss einer
medizinischen Intervention auf wenige, vorab definierte Endpunkte messen sollen. Zumeist
handelt es sich dabei um Endpunkte zur Erfassung der Wirksamkeit, wahrend Neben-
wirkungen als unerwiinschte Ereignisse begleitend erhoben werden. Die Ergebnisse beztglich
unerwinschter Ereignisse héngen dabei stark von der zugrunde gelegten Methodik der
Erfassung ab. So werden z. B. bei expliziten Abfragen definierter unerwinschter Ereignisse
I. d. R. hohere Ereigniszahlen ermittelt als bei einer generellen Abfrage [41,304]. Gerade zur
Erfassung unerwartet auftretender unerwiinschter Ereignisse ist jedoch eine generelle Abfrage
des Befindens der Patientinnen und Patienten erforderlich. Des Weiteren ist die Z|elger|chtet4
erwiegenden unerwiinschten

enhangs mit der med|2|

Forschung zur Erhebung insbesondere der seltenen s
kungen einschliellich der Darstellung eines kausale
Intervention erheblich unterreprasentiert [48,164,

NDartiber tht die
Berichterstattung unerwiinschter Ereignisse inzelgtudien was aleer
Erweiterung des CONSORT-Statements f@merte k||§ udlerﬂmh [302]
Schliellich wird die systematische Bew: unerwiins kung iney, Intervention
auch dadurch erschwert, dass deren g in Lite mnbanken Qeichend ist und
die zielgerichtete Suche nach te wisse L%ﬁer Li deshalb haufig ein
unvollstandiges Bild Ilefe& f\ ®

e ersclpaer auflg die Untersuchung des Schadens. In

Die oben genannten

Fallen, in denen § ur ertung volls&ndige Studi ridhte zur Verfligung stehen, ist
haufig zumlnd relchen(@atentransp uch fir unerwiinschte Ereignisse
gegeben. Es ist dg - notwen sinnvoll ce zwischen der Vollstandigkeit der

on $chadenasy nd dem rcenaufwand zu finden. Daraus folgend

ie Aufar und %ng auf relevante unerwinschte Wirkungen zu
en dabei i ondere diejenigen unerwinschten Wirkungen

*

erventlo eise oder ganz aufwiegen konnten,

bezgi
?’ % odegm sten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
en kon

-\ insiyesondere b %lgen Therapieoptionen auftreten, die besonders effektiv sein

kénnten, @
= eine Dw'&/irkungs-Beziehung haben konnten,

= von Patientinnen und Patienten als besonders wichtig angesehen werden und die

= von schwerwiegender Morbiditat oder gar erhdhter Mortalitat begleitet sind oder in der
Folge mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergehen.
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Das Institut beachtet bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwinschter Wirkungen
folgende Grundsatze. Fur die Nutzenbewertung wird zundchst angestrebt, eine Auswahl
potenziell relevanter unerwinschter Wirkungen, die bei der Entscheidungsfindung fir oder
gegen den Einsatz der zu evaluierenden Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben,
zusammenzustellen. Dabei erfolgt eine Auswahl unerwiinschter Wirkungen und Ereignisse
nach den oben genannten Kriterien. Die Zusammenstellung erfolgt im Rahmen der Vorab-
recherche zur jeweiligen Fragestellung insbesondere auf Grundlage der Daten kontrollierter
Interventionsstudien, in denen zielgerichtet der Nutzen der Intervention untersucht wurde,
sowie ggf. auf Basis vorliegender epidemiologischer Studien (zum Beispiel Kohorten- oder
Fall-Kontroll-Studien), von Pharmakovigilanzdaten, Informationen von Zulassungsbehdrden
etc. Im Einzelfall kénnen hier auch Ergebnisse aus Tierexperimenten sowie aus Experimenten «

’/

zur Uberpriifung eines pathophysiologischen Konstrukts hilfreich sein. Diese Zusammen
stellung potenziell relevanter unerwinschter Wirkurmgen bildet die Grundlage fir

Bewertung des Schadens auf Basis der in die Nutze g eingehenden Studien. ei
wird, sofern moglich und inhaltlich smnvoll zusamme assqnde Au‘v@n

(z. B. Gesamtraten schwerwiegender uner igniss grlffen
<?~ .

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Die Nutzenbewertung und die Ein er Sta ebnls(un) helt orientieren

sich an internationalen Stand eV|denz en Medlz ie ¢Sie z. B. von der

GRADE-Gruppe erarbeitet rden

Medizinische Interve den im zu einer, deren Intervention oder Schein-
intervention (z. B. P 0 oder keiner rventio |ch ihrer Auswirkungen auf

definierte patientenrel@ Endpu in ihrem ( )Nutzen und Schaden zusammen-
fassend beschriebwag JMafir wi st fur rher definierten patientenrelevanten
Endpunk Wufgrund Qse vorha wissenschaftlicher Daten eine Aussage
zur Bel (Zusatz % s in 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen
Au agesl eit g ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein
ittlere A sa 5|cherhe| Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder
leser 3 S| n vor FaII tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die
egen en |ne der en Aussagen zulassen.
téllung b Q sich die Aussagen auf das Vorhandensein oder das Fehlen
Qg?s?z-)Nutz chadens. Die Voraussetzung fur Aussagen Uber das Fehlen eines
(Zusat )Nutzen . Schadens sind gut begrindete Definitionen von Irrelevanzbereichen

(siehe Atﬂr

Ein wichtiges Rriterium zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnissicherheit.
Grundsatzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen
Ubersicht tiber 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

Fehler (Verzerrung, siehe Abschnitt 8.3.11), wie z. B. Informationsfehler, Selektionsfehler
und Confounding. Die quantitative Ergebnissicherheit wird beeinflusst durch zufallige Fehler
verursacht durch die Stichprobenziehung (statistische Unsicherheit).

Die qualitative Ergebnissicherheit wird somit bestimmt durch das Studiendesign, aus dem
sich Evidenzgrade ableiten lassen (siehe Abschnitt 8.1.3), sowie durch (endpunktbezogene)
MaRnahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung mdglicher Verzerrungen (z. B.
verblindete ZielgroRenerhebung, Auswertung auf Basis aller eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes adaquater Ersetzungsmethoden fiir fehlende Werte,
gof. Einsatz adaquater, valider Messinstrumente), die in Abhédngigkeit vom Studiendesign
bewertet werden missen (siehe Abschnitt 8.1.4). \\

Die quantitative Ergebnissicherheit steht in unmittelbarem Zusammenhang mit d
tienten bzw. der Anzahl der in einer systematisc '
sowie mit der in bzw. zwischen den Studien oba t€ten Varl

liegenden Daten dies zulassen, lasst sich d :
Konfidenzintervall von Parameterschat nt|f|2|ere beurtel n \(Praision der

Schétzung).

Das Institut verwendet die fo 3 Kat u Gradu des Ausmalies der
qualitativen Ergebmsswher tauf elstudie ndpunk&

= hohe qualitative herhe is bezuglieil,eines Endpunkts einer

random|3|ert nledrlgem Vewgerrungsp
= malige qual Ergebnls it: Erge zuglich eines Endpunkts einer
randoml rten Studie mn Verzerrun I

= geri |cherh‘gebnls bezlglich eines Endpunkts einer nicht

O rt vergle' Stu
.
i Ableitu Beleglage nen Endpunkt sind die Anzahl der vorhandenen

en, dere icherheiten sowie die in den Studien gefundenen Effekte

n zen%\ tung. indestens 2 Studien vor, wird zunéchst unterschieden, ob
sich eaufg r vor n Heterogenitdt im Rahmen einer Meta-Analyse (siehe
@c%%B 8) si @e gemeinsamer Effektschatzer bilden l&sst oder nicht. Im Fall
homogener Erg & e sich sinnvoll poolen lassen, muss der gemeinsame Effektschatzer
statistisch si i@ sein, um gemal der vorhandenen Ergebnissicherheit einen Beleg, einen
Hinweis @der Rinen Anhaltspunkt abzuleiten. Sind die geschatzten Effekte zu heterogen, um
sinnvoll einen gepoolten gemeinsamen Effektschétzer zu bilden, wird unterschieden zwischen

»hicht gleichgerichteten®, ,,méRig gleichgerichteten* und ,,deutlich gleichgerichteten* Effek-
ten, die wie folgt definiert sind.
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Falls das Préadiktionsintervall zur Darstellung der Heterogenitét in einer Meta-Analyse mit
zufalligen Effekten (siehe Abschnitt 8.3.8) dargestellt wird und den Nulleffekt nicht
Uberdeckt, liegen gleichgerichtete Effekte vor. Anderenfalls (keine Darstellung des Pré-
diktionsintervalls oder dieses Uberdeckt den Nulleffekt) liegen gleichgerichtete Effekte in
folgender Situation vor:

Die Effektschétzer von 2 oder mehr Studien zeigen in eine Richtung. Fur diese ,,gerichteten*
Studien gelten alle folgenden Bedingungen:

= Das Gesamtgewicht dieser Studien ist > 80 %.

= Mindestens 2 dieser Studien zeigen statistisch signifikante Ergebnisse.

Ergebnissen.

Die Gewichte der Studien kommen hierbei in a%l aus e Meta- Anal‘t
zufélligen Effekten (siehe Abschnitt 8.3.8). Fall@ eta-Anal @wvoll il ent

die relative Fallzahl dem Gewicht

Wann gleichgerichtete Effekte maRig o |ICh gleic t sm enn mogllch
anhand der Lage des Pradiktionsintemalls Jentschigd as Pradl ntervall in der
Regel jedoch nur dargestellt wg@d, falls mindes %udlen egep (siehe Abschnitt
8.3.8), héngt die Einstufunggin maRigFgleichge & nd de dichgerichtete Effekte
von der Anzahl der Studl& K

= 2 Studien: Glegich te Effekte sin er deutl Iedchgerichtet.

= 3 Studien: Q @ Q
o Alle Stu eiser»stall signifikant bnisse auf: Die gleichgerichteten
deutllc ericht
le 3 ?tu& en statistis nifikante Ergebnisse auf: Die

Q
= Mindestens 50 % des Gewichts dieser Studien basieren auf statistisch signifikanten «

g |chger|cht e ekte si igpgleichgerichtet.

n:
welse signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf:
D ekte sind deutlich gleichgerichtet.

rlch
%I’adlktl all uberdeckt nicht den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte
ind de eichgerichtet.

Das PR nsmtervall uberdeckt den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte sind
ichgerichtet.

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

In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine
Meta-Analyse von Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Meta-Analyse nicht durchfihrbar ist, sollten
mindestens 2 voneinander unabhangig durchgefuhrte Studien mit hoher qualitativer Ergebnis-
sicherheit und einem statistisch signifikanten Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch
weitere vergleichbare ergebnissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der Er-
gebnisse). Bei den 2 voneinander unabhangig durchgefuhrten Studien muss es sich nicht um
solche mit exakt identischem Design handeln. Welche Abweichungen im Design zwischen
Studien noch akzeptabel sind, héngt von der Fragestellung ab. Eine Meta-Analyse vo

Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
qualitativer Ergebnissicherheit kann trotz statistisc Si
Regel nur einen Hinweis liefern.

Aus lediglich 1 Studie kann im Ausna elnen t ein Ieg eine
spezifische (Teil-)Population abgeleite wenn ei dienbericht gen?af& ICH-
Richtlinien vorliegt, die auch sonst fg Ieg gefor dlng illt sind und

darlber hinaus die Studie folgend Anfo rfuIIQ
.
= Die Studie ist multlzentr |bt m| 10 Zenthag.
= Der beobachtete E sc er hat e} men zugehorigen p-Wert (p < 0,001).
= Das Ergebnl der Studie kOwsistent: Fug{igyinteressierende (Teil-)Population
liegen Ausw verschlede eiterer Telm ionen (insbesondere Teilmengen
usreichend homogene

faII isse Mm@ zahlan E ssen vorliegt.

. i orherige adresst Ayswertungen flr Teilpopulationen liegen fr alle
Auswertungen sind nicht auf einzelne ausgewahlte

von Stu enze vor, gl Wertbar
geben Di nsmtei bewertadng ist bei bindren Daten nur méglich,

Es ist m% i @Ioeglage beim Vorliegen von lediglich 1 Studie, die fir sich
geno ur eine%eis oder Anhaltspunkt ergibt, durch zusétzliche indirekte
\ergletche dndert ﬁr sind allerdings hohe methodische Anforderungen an die indirekten
Vergleich siehe Abschnitt 8.3.9). Aullerdem ist es bei entsprechend homogener
Datenlagﬁ dass sich durch Erganzung indirekter Vergleiche die Prazision der

Effektschéat erhoht was bei der Feststellung des Ausmalles des Zusatznutzens eine
wichtige Rolle spielt (siehe Abschnitt 3.3.3).

er eine einzelne Studie mit hoN
ifikanten Effekts demnacr'Qder
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Eine Meta-Analyse von Studien mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit oder eine
einzelne Studie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit liefert bei statistisch signifikantem
Effekt in der Regel nur einen Anhaltspunkt.

Die regelhafte Operationalisierung ist tbersichtlich in Tabelle 2 zu finden. In begriindeten
Fallen beeinflussen weitere Faktoren diese Einschatzungen. Die Betrachtung von Surrogat-
endpunkten (siehe Abschnitt 3.1.2), das Vorliegen schwerwiegender Designméngel bei einer
Studie oder auch begriindete Zweifel an der Ubertragbarkeit auf die Behandlungssituation in
Deutschland kénnen z. B. zu einer Verringerung der Aussagesicherheit fuhren. Auf der
anderen Seite konnen z. B. grol3e Effekte oder eine eindeutige Richtung eines vorhandenen
Verzerrungspotenzials eine Erhéhung der Sicherheit begriinden.

Q
Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen \«

A
2l Studien Q

(nlm eterﬂ .
statistisch chgeri% ekte?
signifik

nalys
s_tati_st_i;@deutlic + maRig nein

signif

gualitative hoch &veis
Ergebnis- maRi altspunkt

Beleg Hinweis -
’%weis Anhaltspunkt | —
sicherheit ) - Anfaltspun nialtspunkt - -
a: Zur Erléuterungiffs: siehe&
*
N

Lie %A Studie erschiedlualitativer Ergebnissicherheit vor, so werden
zur%u die Stu t der h%rﬂgen Ergebnissicherheit betrachtet und auf dieser
u

e Auss ur Beleglag aR Tabelle 2 abgeleitet. Bei der Ableitung von

%agen zur @Je fiir de amten Studienpool gelten dann folgende Grundsatze:

Die r Belebei Beschrankung auf die héherwertigeren Studien werden

zunahm%' rigen Studien nicht abgeschwécht, sondern allenfalls
\\au ewertet. S

notwendige Bestatigung (Replikation) eines statistisch signifikanten
Erge einer Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit kann durch eine oder
mehrere Ergebnisse méaBiger (jedoch nicht geringer) qualitativer Ergebnissicherheit
erbracht werden. Dabei sollte das Gewicht der Studie hoher qualitativer Ergebnis-
sicherheit eine angemessene Groél3e haben (zwischen 25 und 75 %).

= Die fir eike
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= |st das meta-analytische Ergebnis fir die hoherwertigeren 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 minimale qualitative Ergebnissicherheit
aller einbezogenen Studien bestimmt wird.

Nach diesen Definitionen und Grundséatzen wird fur jeden Endpunkt einzeln eine ent-
sprechende Nutzenaussage abgeleitet. Uberlegungen zur endpunktiibergreifenden Bewertung
finden sich im nachfolgenden Abschnitt (siehe Abschnitt 3.1.5).

3.1.5 Zusammenfassende Bewertung \\

Die im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage fir jeden patientenrelevante
Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschlieRend — soweit méglich — in einN
bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden- #0Wng zusammengefasst. Bei or-
handensein von Belegen eines (Zusatz- )Nutze nasoder elnes c ens bezsé %r
ZielgroRen 1 bis 3 aus Abschnitt 3.1.1 stellt d tltu ?L

1) den Nutzen, « ¢

2) den Schaden und O

3) ggf. eine Nutzen-Schaden- A’g dar, \Q Q

soweit dies aufgrund der @nden Daterhqoglien ist. Hlerb rden alters-, geschlechts-
und Iebenslagenspezﬁ% derhei

Eine Mogllchke

hzeitige rdlgung Y zen und Schaden ist die Gegen-

naspekte. Dabei werden die Effekte

Uberstellung_der engd - ktbezo zen un
auf all% (qualltat emlqu ntl ie in der frihen Nutzenbewertung nach

8 35a ),Jegeneina woge dem Ziel, zu einer endpunktibergreifenden
Augbag Nutze usat utze er Intervention zu kommen. Eine weitere
oglichkeit der 1 |t|gen \/@ besteht darin, die verschiedenen patienten-
anten End Mal? zu aggregieren oder Uber ihre Gewichtung zu

eine
r Gesam zu koméDle gleichzeitige Wiirdigung von Nutzen und Schaden
ird theK ch I«Jn siehe auch Abschnitt 4.3.3).

Q%Ie Asp % utzenbewertung

3.2.1 Auswjr ht publizierter Studienergebnisse auf das Fazit
Eine we e Voraussetzung fur die Validitat einer Nutzenbewertung ist die vollstdndige
Verfligbarkeit™ter Ergebnisse der durchgefiihrten Studien. Eine Bewertung, die auf unvoll-

stdndigen, ggf. sogar selektiv zusammengestellten Daten beruht, kann ein verzerrtes Ergebnis
liefern [179,295] (siehe auch Abschnitt 8.3.11).
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Die Verzerrung der publizierten Evidenz durch Publikationsbias und Outcome Reporting Bias
wurde umfangreich beschrieben [160,390,522]. Um die Auswirkungen dieser Verzerrung zu
minimieren, hat das Institut die Informationsbeschaffung ber die bibliografische Recherche
hinaus erweitert, z. B. durch eine Recherche in Studienregistern. Dariiber hinaus kontaktiert
das Institut i.d.R. am Beginn einer Bewertung die Hersteller der zu bewertenden
Arzneimittel bzw. Medizinprodukte und bittet um Ubermittlung vollstandiger Informationen
zu Studien mit den zu bewertenden Interventionen (siehe auch Abschnitt 7.1.5).

Die Informationsubermittlung durch Hersteller kann das Problem der Verzerrung durch
unpublizierte Evidenz nur I6sen, wenn sie selbst nicht selektiv, sondern vollstandig ist. Eine
unvollstandige Informationsubermittlung birgt das Risiko, dass das Ergebnis der Nutzen- \\
bewertung verzerrt ist. Dieses Risiko soll im Fazit der Nutzenbewertung durch das Institu«
berucksichtigt werden.

Die folgende Tabelle 3 beschreibt, in welchen K ionén ein R fir eine V. r%
von Bewertungsergebnissen besteht und Welche Kon quienzen s s fur d
Nutzenbewertung ergeben.

War die Datenubermittlung vollstandi t kein N
von Daten fehlen (Szenario 1),

folgerungen aus der Bewertung '
tibernommen werden.

or, d e nte Mengen
nwahrsche . Die Schluss-

ohne rénkung in das Fazit

Tabelle 3: Szenarien dgf Datentbermittl onseque far das Fazit einer
i dass rung Bewertung / Einfluss
g Mengen auf das Fazit
8. ten fehlen

nein unwahrscheinlich | keine Einschrankung des
Fazits der
’ Nutzenbewertung
in mdglich Das Fazit wird unter

Vorbehalt gestellt.

wahrscheinlich Charakterisierung der
vorhandenen und
fehlenden Daten; kein
Beleg (und kein Hinweis
oder Anhaltspunkt) fur
einen Nutzen bzw.

Schaden
4 Wndig ja (z. B. anderer mdglich Das Fazit wird unter
Hersteller, Investigator Vorbehalt gestellt.

Initiated Trials)
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War die Datenubermittlung unvolistandig, héngt die Konsequenz fir das Fazit davon ab, ob
durch andere Rechercheschritte nachgewiesen werden kann, dass relevante Mengen von
Daten fehlen. Liegt dieser Nachweis nicht vor (Szenario 2), ist eine Verzerrung dennoch
maoglich, da eine selektive Datenubermittlung gegeben sein kann und weitere relevante
unpublizierte Daten existieren kénnen, die durch die Rechercheschritte nicht zugéanglich sind.
In solchen Féllen wird das Fazit deshalb unter einen Vorbehalt gestellt. Wurde der Nachweis
erbracht, dass relevante Mengen von Daten fehlen (Szenario 3), ist davon auszugehen, dass
die Datentbermittlung selektiv erfolgte. Eine weitere Auswertung der verfugbaren limitierten
Daten und eine daraus abgeleitete Aussage zum Nutzen oder Schaden sind in dieser Situation
wahrscheinlich hochgradig verzerrt und stellen damit keine valide Entscheidungsgrundlage

kein Hinweis oder Anhaltspunkt) fiir einen Nutzen oder Schaden der zu bewertenden Inter

fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss dar. In dieser Situation kann deshalb kein Beleg (und«

vention festgestellt werden, unabhangig davon, ob die4orliegenden Daten einen Effekt N

Intervention zeigen oder nicht.

Wird bei vollstandiger Datenlibermittlung durch@ersteller d %re Recé\bf:gwder
Nachweis erbracht, dass eine relevante Daten ®1ien foflt, aufSbie der
Hersteller keinen Zugriff hat (Szenario 4 t keine selekti entbe g 3urch den

erzer@ die fehleaten dennoch

Hersteller vor. In dieser Situation i
halt QKI:I Q o

maoglich. Das Fazit wird deshalb

Ist der Verlauf einer S|cher r zu sichegyorhersagbar und bestehen keine
Behandlungsoptigne elnflussung Verla nn der Nutzen einer medizi-
nischen Interven urch die achtung ei kehr des (quasi-)deterministischen
Verlaufs bei elne okume% erie vo innen und Patienten belegt werden.
Wenn z. }2. er Erkra ekannt |s s sie nach Diagnosestellung innerhalb
ifgni |chke|t%ode fuhrt, und in Fallserien beschrieben wird,

da a wendunagfe estimgnten nahme die meisten Betroffenen eine langere
e pange Uberlebt*gabw, so wir%xdlcher dramatischer Effekt ausreichend fir einen

3.2.2 Dramatischer Eff

enbeleg sel Belsp Ih I hier die Substitution lebenswichtiger Hormone beli
ankunge usfall d uktion dieser Hormone (z. B. Gabe von Insulin bei
atlentl tienten betes mellitus Typ 1) genannt. Wesentliche VVoraussetzung
far ' nung al Ischer Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des
'c haften Ve r Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den
Patlentl nen un ten in der zu bewertenden Studie. Dabei sollten auch mdgliche Scha-
den der Mal3 eruck5|cht|gt werden. Glasziou et al. [214] versuchen, die Einordnung
als drama Effekt zu operationalisieren. In einer ersten N&herung wird vorgeschlagen,

einen beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von Stérgrofien
erklarbar anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko
ausgedriickt den Wert 10 Ubersteigt [214]. Diese GréRenordnung dient dem Institut als
Orientierung und bedeutet keine starre Grenze. Glasziou et al. [214] haben ihrer Empfehlung
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Ergebnisse von Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ein beobachtetes relatives Risiko
von 5 bis 10 nicht mehr plausibel allein durch StorgroReneinflisse erklart werden konne.
Damit wird deutlich, dass eine entsprechende Grenze auch von den Begleitumstéanden (u. a.
Qualitat der Studien, die fiir das Vorliegen eines dramatischen Effekts bemiht werden)
abhangig ist. Diese Abhéangigkeit schlagt sich auch in Empfehlungen anderer Arbeitsgruppen
(z. B. der GRADE-Gruppe) nieder [342].

Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B. aufgrund einer Vor-
abrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein durch die zu bewertende
Intervention bewirkter dramatischer Effekt erwartet werden kann, wird bei der Informations-
beschaffung auch nach solchen Studien gesucht, die aufgrund ihres Designs eine hdhere
Ergebnisunsicherheit aufweisen.

3.2.3 Studiendauer \

Ein wesentliches Kriterium bei der Auswahl der di utzenbew reIevann

ist deren Dauer. Fiur die Evaluation einer In tior) zur B ha e|ner aku n ran-
rankh und Red on der
ist d|e For ch L udlen in der

kung, deren primares Ziel z. B. die Verkii

Akutsymptomatik in den Vordergrund

Regel nicht sinnvoll, es sei denn, es % atkompli Zu erwar uf der anderen
Seite sind fur die Evaluation v @ndlung |sg er Erkrankungen
Kurzzeitstudien in der Regel nich ie vollsta utzen geelgnet Dies trifft
insbesondere dann zu, we&Behandlun \ hrere Jah r sogar lebenslang erfor-
derlich ist. In solchen n sifel insbes

dien, digsginen mehrjahrigen Behandlungs-
zeitraum abdeckeg, sitw®olPund wiinsche rt. Da s@lutzen als auch Schaden Uber

die Zeit untersc % rteilt sei nen, ist bes eittherapien eine aussagekréftige
Gegenlberstellun Nutzen den nur 3 iegen von Studien mit einer entspre-

chend langen“geo chtungsa inreichend s mdoglich. Einzelne Aspekte des Nutzens
bzw. S s Konnen abe us in k n Studien betrachtet werden.
Be%des Aus iteriums ,, tctudlendauer“ orientiert sich das Institut primér an
s bzgl. weises der amkeit. Fur die Arzneimittelbewertung wird insbe-
ere auf in den echenden indikationsspezifischen Leitlinien der Zulas-
ngsb ckgegr B [176]). Da die Nutzenbewertung auch die Aspekte des
artet, sm r Festlegung der Mindeststudiendauer auch die diesbezlglich
onsentl forderungen relevant. Bei Langzeitinterventionen, wie oben
beschrl , Wir b r hinaus auch auf das Kriterium ,,Langzeitbehandlung* aus entspre-
chenden G zurlickgegriffen [282]. Im Einzelfall kann von diesem Vorgehen
begriind wichen werden, z. B. falls es unter inhaltlichen Gesichtspunkten erforderlich

ist, eine Nachbeobachtung tber einen langeren Zeitraum zu fordern, spezielle (Unter-)Frage-
stellungen sich auf einen kirzeren Zeitraum beziehen oder wenn bei der Evaluation neu
verfugbarer / zugelassener Interventionen und / oder der Evaluation von Technologien ohne
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adaquate Behandlungsalternative auch kurzfristige Wirkungen Gegenstand der Evaluation
sind.

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

Fur die in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen kdnnen

auch patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes, PROs) zum Einsatz
kommen. Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kénnen auch andere Nutzendimen-
sionen mittels PRO erfasst werden, wie z. B. Symptome der Erkrankung. Wie auch fir die
Erfassung der Lebensqualitat sind hierfir Instrumente zu fordern, die fur den Einsatz in
klinischen Studien geeignet sind [174]. Bei der Auswahl der zu berticksichtigenden Evidenz N
(insbesondere Studientypen) fiur den Nachweis eines Effekts gelten i.d. R. die gleichen \
Prinzipien wie bei anderen Endpunkten [198]. D. h., dass auch im Falle von PROs einschlief3*

lich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt, Symptomefyund der Behandlungszufrieden@\
randomisierte kontrollierte Studien am besten fir de is eines Effekts geeignet

e Studiert i sem
us of n Sty en ein

en l4 ﬁ\ie Grolie des
s gibt ee Evidenz fir
ein hohes Verzerrungspotenzial punkt ffeI\en Studien [600].
Dies ist bei der Interpretatiop solCq en (siefe bschnitte 8.1.4 und
8.3.4). Allerdings sind S@en n eine V;mdung von Arztinnen und
Arzten und Patientinngs™ind Pasienten ich ist. Igsgolchen Situationen sind — sofern
mdoglich — anderg %Jngen zur errungsmighrg g bzw. -einschatzung (z. B.
verblindete End ung und ertung) zu . Weitere Aspekte der Qualitéts-
bewertung von St¢ ,in depe oben w nden sich in [198].

3.2.5 @Schad \leinen F%tionen

Es gibt Jel erzeu gumept dafur;¥sei kleinen Populationen (z. B. Patientinnen und
tigatep” mit selt krankun er Untergruppen hdufiger Erkrankungen) grund-

ich von d r@a chie d%vi)d zgrade abzuweichen. In diesem Zusammenhang ist

lematisc keine int&pational einheitliche Definition dessen existiert, was unter
einer ,,S \ Krarmku erstehen ist [598]. Davon unberihrt, haben auch Patien-
tinne tienten pa nen Erkrankungen einen Anspruch auf eine maoglichst sichere

rmytion Gber %ﬂungsoptionen [171]. Nicht randomisierte Studien bendtigen
aufgrund der N@igkeit der Adjustierung nach Storgroflen groRRere Patientenzahlen als
randomisierté n. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung
manchma Hglich sein, so viele Patientinnen und Patienten in eine Studie einzuschlieRen,
dass diese eine ausreichende statistische Macht besitzt. Eine meta-analytische Zusammen-
fassung kleinerer Studien kann in solchen Féllen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen
fihren kleinere Stichproben zu einer geringeren Prazision einer Effektschatzung und damit
einhergehend zu breiteren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des vermuteten
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Effektes einer Intervention, seiner Grole, der Verfigbarkeit von Alternativen und der
Haufigkeit und Schwere potenzieller therapiebedingter Schaden kann es durchaus sinnvoll
sein, bei kleinen Stichproben, dhnlich wie fur andere problematische Konstellationen emp-
fohlen [173], groliere p-Werte als 5 % (z. B. 10 %) flr den Nachweis statistischer Signifikanz
zu akzeptieren und somit die quantitative Unsicherheit zu erhéhen. Dies muss aber ex ante
geschehen und nachvollziehbar begriindet werden. Ebenso kann bei kleineren Stichproben
eher die Notwendigkeit bestehen, einen zu selten auftretenden patientenrelevanten Endpunkt
durch Surrogate zu ersetzen. Solche Surrogatendpunkte missen allerdings auch bei kleinen
Stichproben valide sein [175].

Fur den Fall extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezifischer Krankheitskonstella-
tionen kann die Forderung nach (parallel) vergleichenden Studien unangemessen sein [598
Nichtsdestotrotz sind auch hier zumindest adaquate Dgkumentationen des Verlaufs solc'\
Patientinnen und Patienten einschlielRlich des erwar te rlaufs ohne die ggf. zu pgédende

Intervention (z. B. anhand historischer Patlent ) moglich @ewertba e
Spezifizierung und explizite Kennzeichnun SS e SICh um Iche Sitdatign einer
extrem seltenen Erkrankung oder extr hen skonWon‘ ndelt,
erfolgen im Berichtsplan.

3.3 Nutzenbewertung von Arz

Ein wesentliches Ziel der nc Nutze g |tteln ist die Unter-
stutzung von Rlchtllnlene eldungen des r Erstattu’&ngkelt von Arzneimitteln
innerhalb der gesetzli Krankenversi Dazu istag notwendig darzustellen, ob der
Nutzen eines Arzne mwt€ls pachgewiesen w. ob f@znelmlttel ein hoherer Nutzen
(Zusatznutzen) n en ist als ine andere entdse oder nichtmedikamentdse
Alternatlve 6

Rlchtll dungen en i. d. R. nicht den Einzelfall, sondern den

\ A b
’% die Bepi s Instituts hen sich deshalb i. d. R. nicht auf die Einzel-
faI nt |dung %

rund der ung der enbewertung durch das Institut werden in die jeweilige
wert dlen ei idenzstufe eingeschlossen, die zum Nachweis des Nutzens
4 net n, die lediglich Hypothesen generieren kdnnen, sind deshalb
|nen fur zenbewertung nicht relevant. Die Frage, ob eine Studie einen

rbringen kann, hangt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit

der erhoben E@aﬁ.
3.3.1 Stel|lrt 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, Begleit-
behandlungen etc.) der zu untersuchenden Arzneimittel. Aus diesem Grund bezieht sich auch
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die Empfehlung des Instituts an den G-BA, die im Fazit des Berichts zur Nutzenbewertung
formuliert wird, i.d. R. auf den Gebrauch der bewerteten Arzneimittel innerhalb der be-
stehenden Zulassung.

Projektspezifisch ist zu klaren, wie mit Studien (bzw. der daraus abzuleitenden Evidenz)
umgegangen wird, die nicht innerhalb der durch die Zulassung beschriebenen Anwendung
eines Arzneimittels durchgefuhrt werden. Grundsétzlich ist denkbar, dass Studien, in denen
Arzneimittel auBerhalb der in den Fachinformationen beschriebenen Zulassung eingesetzt
werden, den Nutzen und/oder Schaden des Arzneimittels tUber- oder unterschétzen. Dies
kann zu einer Fehleinschatzung des Nutzens und Schadens fur Patientinnen und Patienten, die
innerhalb der Zulassung behandelt werden, fuhren. Ist fur solche Studien allerdings hin-
reichend sicher plausibel oder gar nachgewiesen, dass die in diesen Studien gewonnene
Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten, die gem&Q der Zulassung behandelt werd

anwendbar sind, kdnnen die Ergebnisse dieser Studien ie Nutzenbewertung em@

werden. Q
Daher wird fur Studien, die allein deshalb en wi

er ell sie nicht den ellen
Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. wgl fullung t@ilassun% uhklar ist,
jeweils geprift, inwieweit die Studi%n e auf Pat nen und teh anwendbar
sind, die innerhalb der Zulassung n behd S

< 3 TS
Sm\ﬂuﬁerhalw lassungsstatus dann
en

Als ,,anwendbar* sind diegErgeb VO

anzusehen, wenn hmrew?ﬂlcher plau5|b achgewies , dass die Effektschéatzer
patientenrelevanter Enfipugkte nicht wes rch das ffende Merkmal der Zulassung
(z. B. gefordertg, ung) beeinflusst werden. ®QieNGleichwertigkeit der Effekte ist
i.d. R. mit adaqu’wsenschaﬁl Untersuch u belegen. Diese Untersuchungen

sollen auf den N weis dar Qwertlgkel kts zwischen der Gruppe mit und
rjenl erkmal tet se rgebriisse, die auf Patientinnen und Patienten,

Zulass eflandelt ;% anwendbar sind, konnen in das Fazit der

Be er nbezog n % .
nlcht anwe sind die Krgebriisse aus Studien anzusehen, wenn kein Nachweis der
end gt und w&@ausible Griinde gegen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
preche% Regel endbar werden Studienergebnisse z. B. dann angesehen,
handelt gruppe aullerhalb der Zulassung liegt, nicht zugelassene
b ationen m| anderen Wirkstoff eingesetzt werden, Patientinnen und Patienten
mit einem a er r Zulassung liegenden Schweregrad der Erkrankung behandelt werden
oder Studien Rel entlnnen und Patienten mit einer Kontraindikation gegen die untersuchte
Interventio chgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Studien werden im Bericht nicht

dargestellt, da sie zur Bewertung des Arzneimittels nicht herangezogen werden kdnnen.

Werden Ergebnisse aus Studien, in denen Patientinnen und Patienten auf3erhalb der Zulassung
behandelt wurden, als anwendbar angesehen, so wird dies im Berichtsplan spezifiziert.
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Unabhédngig von der Anwendbarkeit von Studienergebnissen auf den durch die Zulassung
spezifizierten Gebrauch werden in der Regel die Ergebnisse von Studien, die die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei der im Auftrag
spezifizierten Erkrankung untersuchen und die z. B. aufgrund der GrolRe, der Dauer oder der
untersuchten Endpunkte von besonderer Bedeutung sind, diskutiert.

3.3.2 Studien zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das Institut kénnen Einfluss
auf die Versorgung von Patientinnen und Patienten in Deutschland haben. Aus diesem Grund
muissen hohe Anforderungen an die Ergebnissicherheit der Studien, die in die Nutzen-

bewertung einfliel}en, gestellt werden
Die Ergebnissicherheit ist definiert als die Sicherheit, mit der sich ein Effekt oder das Feh&«
eines Effekts aus einer Studie ableiten l&sst. Dies giI fur ,,positive” Aspekte ( n)

als auch fir ,,negative* Aspekte (Schaden). Di |SS|cherhe|®r einze e
wird im Wesentlichen durch 3 Komponenten flus

= das Studiendesign

« 2
= die designspezifische und durch digskon eteD besUmm%ne Validitat

der Studien,

= die GroRe eines zu erw. den . be ac@ ffekts. \Q

Im Rahmen der Nut er ng vo itteln

betrachtet, sondetp=gic E ebnlsse der dien were
integriert. D|e S|cherhe|t e ystematis

Ergebnlssw elnges: Studle

folgend stlmmt
. @ tenz der sem rere@lien.
% diendesi insofern e@hen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, als mit
%terve
Inter

len nicht nur einzelne Studien
eine systematische Ubersicht
persicht basiert wiederum auf der
r hinaus wird sie insbesondere durch

achtung prospe&@er retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen

fekt in el nicht dargestellt werden kann, wéhrend die kontrollierte

hierflir geeignet ist [226]. Dies gilt vor allem dann, wenn

Ergebn ussende Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden.

Aus d em Gr dle randomisierte kontrollierte Studie den Goldstandard bei der

Bewertung Qﬂ ntoser und nichtmedikamentéser Interventionen dar [422].

In der Rege d RCTs zur Evaluation von Arzneimitteln moglich und praktisch durch-
fihrbar. Das Institut l&sst daher in der Regel RCTs in die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
einflieBen. Nur in begriindeten Ausnahmefallen wird auf nicht randomisierte Interventions-
studien oder Beobachtungsstudien zurlickgegriffen. Die Begrindung kann einerseits in der
Nichtdurchfiihrbarkeit eines RCT liegen, z. B. bei starker Praferenz einer bestimmten
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Therapiealternative von Therapeuten und / oder Patienten, andererseits darin, dass fur die
vorliegende Fragestellung auch andere Studienarten eine hinreichende Ergebnissicherheit
liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne Intervention nach kurzer Zeit sicher zum Tod
fihren, konnen beispielsweise mehrere konsistente Fallbeobachtungen darlber, dass eine
bestimmte Intervention diesen zwangslaufigen Verlauf verhindert, hinreichende Ergebnis-
sicherheit liefern [358] (dramatischer Effekt, siehe auch Abschnitt 3.3.2). Die besondere
Begrundungspflicht flr 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 [332]).

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 hinreichen
ergebnissicher (bei hoher interner Validitat) angesehen werden. Studien, die nicht mindest

diesem Qualitatsanspruch entsprechen (siehe auch Absghgitt 8.1.4), werden in den @&

tungsprozess primar nicht einflie3en. @ Q

Ausfihrungen zur Bewertung der internen idiNét#von St '@/i zur on& von

Ergebnissen mehrerer Studien und zu@ der GrofR u erwartenen Fffekts als
i 1 ' 8.1

weitere EinflussgroRen der Ergebnissigherhait finden sich@n Abschn % und 8.1.

Neben der Charakterisierung dnissicherh@zrﬂcksinoStudien ist es not-
wendig zu beschreiben, obgund irg#elche m sich d nergebnis auf lokale
Gegebenheiten (zum Bei&?pulaﬁon, gsbereich) Ub®rtragen l&sst beziehungs-
weise welche lokalen derheiten b udien ej uswirkung auf die Ergebnisse
selbst beziehung®smeise en Interpretati haben @ben kénnten. Unter diesem
Gesichtspunkt esondere S reIevant,@e en die tatsachliche Versorgungs-
realitdt Deugschlari®s®™so wait {vieNgnoglich a I wird, ohne dass jedoch die oben
beschrieh€n erien d nissichegheit aliter Acht gelassen werden dirfen. Die
Uber keit des Studi bnisses (Genemalisierbarkeit bzw. sogenannte externe Validi-

tat)se ss schli in eine onderten Prozess uberprift werden, der vom Design
udie zundtnst inabhangig ist.

@ er Qual'@
' N% rtung von’@eimitteln gemaR § 35a SGB V
Eine ub\ ung 8i e@neimittels gemé&R § 35a SGB V basiert auf einem Dossier des
e%ers

z
plgr ischen Un . In diesem Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
fagen Angaben V&

1) zugelasse Qendungsgebiete,

2) mediziniscrier Nutzen,

3) medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméligen Vergleichstherapie,

4) Anzahl der Patientinnen und Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
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5) Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6) Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Die Anforderungen an die Form und den Inhalt des Dossiers sind in Dossiervorlagen
beschrieben, die Bestandteil der Verfahrensordnung des G-BA sind [211]. Im Dossier ist vom
pharmazeutischen Unternehmer unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise darzulegen,
mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmall ein Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegt.
Diese Angaben sollen sowohl bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten als auch
bezogen auf die Grolle des Zusatznutzens gemacht werden. Die Kosten sind fur das zu X
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie anzugeben (gemessen am \
Apothekenabgabepreis und unter Beriicksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation). «

Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschreilat di€%ussagesicherheit zum Zug&tagut-

zen. Das Ausmal des Zusatznutzens soll im Do an den Katgfjo der A I-

Nutzenbewertungsverordnung beschrieben (er blicher, b@ icher, ge@wicht

quantifizierbarer Zusatznutzen, kein Zusat egt, Nu u be endep rznei-
80]

r Angaben im

mittels geringer als Nutzen der zweck% Vergleichst
Mit der Nutzenbewertung werd ditat u@ ollst3
%% m
S

ﬁ

Dossier gepruft. Dabei wird a pruft ob p |schen Unternehmer
gewahlte Verglelchsther al Slnne a SGBV und der
Arzneimittel-Nutzenbe erordn ann. D uber hlnaus bewertet das Institut
die in den vorgeleg terlagen enen EffekteNunter Berlcksichtigung ihrer
Ergebmsswherh er Be ng Werden qualitative und die quantitative

Ergebnlsswherhe orgelegt eise so GroRe der beobachteten Effekte und
deren K W ) tzenbeweﬂm erfolgt auf Basis der im vorliegenden
Metho eschrieb %evidenzbasierten Medizin, die Bewertung der

is der S sokonomie. Als Ergebnis der Bewertung legt
da Institiit eigene Igerun r,«die die Schlussfolgerungen des pharmazeutischen

mers be oder begrund on diesen abweichen kdnnen.
e Op ung de eI ung des Ausmalies des Zusatznutzens umfasst 3 Schritte:
1) I |tt gllt eyt en Endpunkt separat die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
e|n Effekts z ualltatlve Aussage). Dazu werden die Kriterien zur Ableitung
von Aus g eIegIage (siehe Abschnitt 3.1.4) angewendet. Je nach Giite der
Evid Wahrschelnllchkelt demnach als Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg
emgestu

2) Im 2. Schritt ist fir die Endpunkte, fur die im ersten Schritt zumindest ein Anhaltspunkt
flr das Vorliegen eines Effekts attestiert wurde, jeweils separat das Ausmal? der
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Effektstarke festzustellen (quantitative Aussage). Folgende quantitative Aussagen sind
maoglich: erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar.

3) Im 3. und letzten Schritt gilt es, anhand aller Endpunkte unter Wirdigung der
Wahrscheinlichkeit und des Ausmafes auf Endpunktebene im Rahmen einer Gesamtschau
die Gesamtaussage zum Zusatznutzen entsprechend den 6 vorgegebenen Kategorien
festzustellen: erheblicher, betrachtlicher, geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen,
kein Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels geringer als Nutzen
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Zur Feststellung des Ausmalies auf Endpunktebene im 2. Schritt sind die Qualitat der Ziel- X
grolie sowie die Effektstarke maRgeblich. Die Rationale fur diese Operationalisierung findet \
sich im Anhang ,,Rationale der Methodik zur Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens‘«

Das grundsatzliche Konzept sieht vor, fur relative ktmalle Schwellenwerte fir K
e
an

fidenzintervalle in Abhé&ngigkeit von anzustrebende n abzuleiten, die wieder, n
genl %
in Rails z. B.

der Qualitat der Zielgré3en und den Ausmalikategorie
g Hiziere

Das Ausmal’ auf Endpunktebene wird ni i Fall z
ein statistisch signifikanter Effekt fur reichend vahi burrog rligat, eine ver-

lassliche Schatzung flr den jeweiligeEffelt der patient§arefevanten Z e jedoch nicht
maoglich ist, 1&sst sich der (patig nte) ht quapt™ iergn. In solchen und

ahnlichen Situationen wird mjt e hender @ ng ein& cht quantifizierbaren

Ausmalies attestiert.
Vom Fall eines quant igi€Maren Effekts hend, richtgt Skeh das weitere Vorgehen nach

der Skala der Zi erden fgigende Skalen@&en:
= binar (Analyse nVieﬁeIS@(eln), A
= Zei 'M(Uber@ itenan@,
i ieg€nden Responderanalysen (Analysen von

igWIt jeweis vorl el
artdardabweichungen),
%nstige % lysen v inalen Daten).
; Im F Ige\ :

zu r@s Verfahren flr bindre ZielgroRen beschrieben. Die Ubrigen

SQI n nachf uf dieses Verfahren zurtickgefunhrt.

b "y

Vom Effektma es Risiko ausgehend werden Zahler und Nenner immer so gewahlt,
dass sich de (sofern vorhanden) als Wert <1 realisiert. D. h., ein Effekt ist umso
stérker, je iger der Wert ist.

A) Binére ZielgroRen
Zur Feststellung des Ausmalies des Effekts bei bindren ZielgroRen wird das zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall fur das relative Risiko — ggf. selbst berechnet — herangezogen. Falls
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mehrere Studien quantitativ zusammengefasst wurden, findet das meta-analytische Ergebnis
fiir das relative Risiko Anwendung.

Je nach Qualitadt der ZielgrofRe muss das Konfidenzintervall vollstandig unterhalb eines
bestimmten Schwellenwertes liegen, um das AusmaR als gering, betrdchtlich oder erheblich
anzusehen. Entscheidend ist also, dass die obere Grenze des Konfidenzintervalls kleiner als
der jeweilige Schwellenwert ist.

Es werden folgende 3 Kategorien fiir die Qualitat der Zielgrofie gebildet:

= Gesamtmortalitét,

Q
= schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Sym 0 ZW. Folgekomplikationer@

Nebenwirkungen. Q
Die Schwellenwerte sind fir jede Kateg festgele mso 0 Ber((rLSmne

néher an 1), je schwerwiegender das E t. Die Schw verte sind unig
Sinne weiter entfernt von 1), Je hohergdas Ays aB ist. D| gjende Tab % giot die flr die
3 Ausmalikategorien (gerlng, erhebli | t rsc@ chwellenwerte

fiir jede der 3 Kategorien der Qua at d2r Zielgro
Tabelle 4: Schwellenwe @ststellun ales elnesE%Kts

iegende (bzw. s Nicht schwerwiegende (bzw.
(bzw. Folg nicht schwere) Symptome (bzw.
und Nebenﬁ en und Folgekomplikationen) und

n heltsbezogen ensqualltat Nebenwirkungen
5 nicht besetzt

und Risiko >
- L 4
achtlich 0,90 s ) 0,80
Gering . ,0 0,90
ist wie flr i€ntenberichtete Endpunkte die Verwendung eines validierten bzw.
% ruments sofvigsaines validierten bzw. etablierten Responsekriteriums.
ONRisiky muss fiir mingEstersAine der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.

<

Das relati iko kann generell auf 2 Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das
Risiko auf Ereignisse oder Gegenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Response vs.
Non-Response). Fir die vorgelagerte Signifikanzaussage ist dies unerheblich, da der p-Wert
diesbeziglich bei einer Einzelstudie invariant ist und bei einer Meta-Analyse eine unter-
geordnete Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht fir den Abstand der Konfidenzintervallgrenzen
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zum Nulleffekt. Daher muss zur Festlegung des AusmaBes des Effekts fur jede binére
ZielgroRe anhand inhaltlicher Kriterien unter Beruicksichtigung der Art des Endpunkts und der
zugrunde liegenden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko betrachtet wird — das fur
das Ereignis oder das fir das Gegenereignis.

B) Zeit bis Ereignis

Zur Feststellung des Ausmalies des Effekts bei ZielgroRen ,,Zeit bis zu einem Ereignis* wird
das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall fur das Hazard Ratio benotigt. Falls mehrere Studien
quantitativ zusammengefasst wurden, wird das meta-analytische Ergebnis fur das Hazard
Ratio herangezogen. Liegt das Konfidenzintervall fir das Hazard Ratio nicht vor, wird es
anhand der zur Verfiigung stehenden Angaben approximiert, sofern moglich [553]. Fur diiz«

%

Ausmalifeststellung werden dieselben Grenzen wie fur das relative Risiko angelegt (sieh

Tabelle 4). }\
Liegt kein Hazard Ratio vor und ist dies auch n %bar ode vorliege d
rtional-

Ratio ist nicht sinnvoll interpretierbar (z. B. weggn wepentlicher ng der Plop
Hazard-Annahme), ist zu eruieren, ob sich gaben es Ris} (bez en auf

einen sinnvollen Zeitpunkt) berechne uch b . enten VO ergehenden)
Ereignissen, fir die als ZielgroRe ,,Z@u Erelgnls ahlt wur zU eruieren, ob
diese Operationalisierung adaq : |st die hnuifg” eines relativen
Risikos zu einem Zeltpunkt ange BQ ¢

C) Stetige oder quasi-s |elgrof3e m vorllegende Responderanalysen
Zur Feststellung Qes es des Zusat ns bei stpigernoder quasi-stetigen ZielgrofRen
werden Respon erange, n. Dazu be nes validierten bzw. etablierten
Responsekriteriu %« Cut-o

Anha esponderauswertungen (Vierfelder-
tafeln) w (Wrelatlven’x;3
anschliege usmaf @

er? daraus di berechnet Entsprechend Tabelle 4 wird
D)&o e Zielgro

ts fest

.
% Fall so ZielgroRen, Tlgdie auch keine Responderauswertungen mit daraus

baren relati Risiken gen, ist im Einzelfall zu eruieren, ob relative Risiken

wprom x%n kon ], um die entsprechenden Schwellenwerte zur Ausmal3-
fests n gen. A alls ist das AusmalR als nicht quantifizierbar festzustellen.

dely dritten S ittegier Operationalisierung der Gesamtaussage zum Ausmal des Zu-

satznutzens m@e samer Betrachtung aller Endpunkte ist eine strenge Formalisierung

nicht m%ﬂ r die hierzu zutreffenden Werturteile gegenwaértig keine ausreichende

Abstraktion nnt ist. Das Institut wird im Rahmen seiner Nutzenbewertung die Aussagen

zur Wahrscheinlichkeit und zum AusmaR der Effekte vergleichend gegenuberstellen und
einen begrundeten Vorschlag flr eine Gesamtaussage unterbreiten.
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3.4 Nichtmedikamentdse therapeutische Interventionen

Wenngleich die regulatorischen Voraussetzungen fir den Marktzugang von Arzneimitteln
und nichtmedikamenttsen therapeutischen Interventionen unterschiedlich sind, gibt es
dennoch keinen Grund, an die Bewertung von Nutzen und Schaden einen beziglich der
Ergebnissicherheit prinzipiell anderen Malstab anzulegen. So sieht zum Beispiel die
Verfahrensordnung des G-BA [211] die prioritdre Beriicksichtigung von RCTs, soweit
mdoglich, unabhangig vom Typ (medikamentds bzw. nichtmedikamentds) der zu bewertenden
medizinischen MalRnahme vor. Fur Medizinprodukte wird abschwéchend im Rahmen der
Konformitatsbewertung in der aktuellen DIN EN I1SO-Norm 14155 (Abschnitt A.6.1 [138])
zwar nicht die randomisierte kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings

N\
muss die Wahl des Designs tberhaupt begriindet werden «\
Studien im nichtmedikamentdsen Bereich sind im Verfyleich zu Arzneimittelstudien hak
mit besonderen Herausforderungen und SchW|er| rbunden_[389]. BeISpI se
wird oft die Verblindung des die Intervention a n Personaig u og“Ch%

ein

Patientinnen und Patienten nur schwierig od nlcht u ns dem
kann davon ausgegangen werden, dass f en fir b & ptigrien von
Therapeutinnen und Therapeuten und P nen und Fasentén in elgr Weise die
Durchflihrbarkeit von Studien in di Be ich er eiterhin s insbesondere
bei der Evaluierung von komp @ nterventlo ot endlg die Maoglichkeit von
Kontaminationseffekten zu acht uch d|e der E ch die zu bewertende
Prozedur bzw. das zu be de (Medizin t auf der eine und die Fahigkeiten und
Fertigkeiten des Anw, . der auf der eren Seite sowie — im Zusam-
menhang mit degy, tu szeltpunkt— L neffekte st d f."zu beachten.

Um den genannte ekten | g€ erde s qualitativ besonders guter Studien,
um eine e e Ergebn er elt zu erz Paradoxerweise war in der Vergangen-
heit eh% genteil d |m nichtmedikamentdsen Bereich fehlen oft
e ran (z der Chirurgie [389]). Um Uberhaupt Aussagen

Ste nwert em@nmten @emkamentosen therapeutischen Intervention treffen

onnen, kan esha or ch sein, auch nicht randomisierte Studien in die
ertun ehen Aédlese sind allerdings Qualitatsanforderungen zu stellen,
%sbeso dereM en zur Sicherung der Strukturgleichheit. In aller Regel
wer StUdleE:é ufgrund der ihnen immanenten geringeren Ergebnissicherheit

a@nf s Anhaltsp ur einen (Zusatz-)Nutzen oder Schaden liefern konnen. Die
Einbeziehung v dien eines niedrigeren Evidenzgrades steht im Einklang mit der
entsprechen %Iung in der Verfahrensordnung des G-BA [211], wo aber dafiir eine
besondere tndungspflicht betont wird. Dort hei3t es: ,,.Die Anerkennung des medi-
zinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Berticksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit — zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung, je
weiter von der Evidenzstufe 1 abgewichen wird. Daflr ist der potenzielle Nutzen einer
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Methode insbesondere gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwégen, die mit
einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen® [211]. D. h., allein die
Nichtverfligbarkeit von Studien hdchster Evidenz kann im Allgemeinen nicht als aus-
reichende Begriindung fiir eine Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedrigerer Evidenz
angesehen werden.

Auch bei der Bewertung von nichtmedikamentdsen therapeutischen Interventionen kann es
notwendig sein, die Verkehrsfahigkeit bzw. CE-Kennzeichnung (gemal MPG) und den
Zulassungsstatus von Arzneimitteln (gemal AMG) zu beachten, sofern die zu prifenden
Interventionen oder Vergleichsinterventionen den Einsatz von Medizinprodukten oder
Arzneimitteln beinhalten (siehe Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Konsequenzen sind dann im
Berichtsplan (siehe Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.

3.5 Diagnostische Verfahren \

Diagnostische Verfahren zeichnen sich dadurc , 0gss ihr gesur@@bezoge

(oder Schaden) im Wesentlichen erst dadurch_zu komm d% hnen th;%?sche

oder praventive Verfahren anschlief3en. '@A einige Gewi agnw orma-
tl

tionen (ohne medizinische Konsequ®t regelha sozi h relevanten
Nutzen.

Dies gilt in gleicher Weise sowo |agnos ormat| n’ sich auf den augen-
blicklichen Gesundheltsz nd be ehen ar prog sche Informationen (oder
Marker), die sich auf nftlgen es Itszustand beziehen. Im Folgenden werden
daher Verfahren gur ung dlagno r oder p ischer Informationen gemein-
sam als dlagnos ren betr
Allgemeln rozess aIwerung.&' stischer Verfahren in Analogie zur
Arzneimdttelor g in ve h|e sch angeordnete Phasen oder Stufen eingeteilt
4 Pro geplante ollierte Diagnosestudien der Phase 4 nach
Ku@ t al. [3 Studiegfdg Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [204] mit einer
eise zuf utellung ~ﬁ tientinnen und Patienten zu einer Strategie mit bzw.
Anwen zu pruf diagnostischen MaRnahme oder zu Gruppen mit bzw.
%der (di ischen) Testergebnisse kénnen dabei in Entsprechung zu

ne O
(Arz \ ssun der Phase 3 (,,Wirksamkeitsstudien®) gesehen werden.
% end WI auch der hochste Evidenzgrad zugesprochen (siehe z. B. Ver-
f\ren rdnung de&I [211]). Auch fir die Zulassung fur bestimmte Indikationen von
Arzneimittel ogischen Produkten, die im Zusammenhang mit bildgebenden dia-
gnostisc%h en entwickelt werden, werden von der FDA derartige Studien empfohlen

[197], und spiele zeigen, dass sie auch mit vergleichsweise moderatem Aufwand
durchfihrbar sind [16,568].

Das Institut folgt dieser Logik und fiihrt Nutzenbewertungen zu diagnostischen Verfahren in
erster Linie auf der Grundlage solcher Studien mit patientenrelevanten Endpunkten durch. Die
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Grundzlige der Bewertung entsprechen dabei den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemachten
Ausfuhrungen. Unter patientenrelevanten Endpunkten sind in diesem Zusammenhang diesel-
ben Nutzenkategorien zu verstehen wie bei der Bewertung therapeutischer Interventionen,
namlich Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitadt. Deren Beeinflus-
sung durch diagnostische MaRnahmen lasst sich dabei durch die Vermeidung risiko-
behafteter(er) bzw. komplikationstrachtiger(er) Interventionen oder durch den gezielt(er)en
Einsatz von Interventionen erzielen. Sofern die Erhebung diagnostischer oder prognostischer
Informationen selbst risikobehaftet oder komplikationstrachtig ist, kann ein weniger
belastendes diagnostisches Verfahren patientenrelevante Vorteile haben, ndmlich wenn bei
vergleichbarer Testgute die Testdurchfiihrung selbst weniger Mortalitat, Morbidit4t oder

Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verursacht. «

Aussagen zum Nutzen diagnostischer Verfahren stiitzeg sich im Idealfall auf randomisi

Studien, die in verschiedenster Form durchgefuhrt erdgnkonnen [50,51,188,360,3 4]
In einer Studie mit Strategiedesign kommen b er mehr) engrup %s
unterschiedliche Strategien zur Anwendung, di SICh eweils au tlscherm
und therapeutischer Konsequenz zusam benfaII her ek sind
randomisierte Studien, in denen bei all enten zun a onv und die zu
prifende diagnostische MaRnahme @fuhrt werd anschl Iedlgllch die-
jenigen Patienten randomisiert denen ufend anderes Ergebnis
und damit eine andere therapeut onsequ r ko ve IIe Test ergeben hat
(Diskordanzdesign). Ebenf€ls von oher iGafizhund prioritaNfur die Nutzenbewertung

eraifguziehe e Studieg, bei denen die Wechselwirkung
prognostisc ormations@qd therapeutischem Nutzen gepruft
4184,541] iele dlagno der prognostische Merkmale —
> Marker nin pro vergleichenden Studien auch retro-
d auf e Hgliche Wec irkung hin geprift werden (sogenanntes
pektlves n [516] Validitat solcher ,,prospektiv-retrospektiven®

insbeso e prospektive Planung der Analysen (insbe-
rt estleg rl?anden ist. Bei allen Studien im Interaktionsdesign
dass

diagnostischer Verfahrg

ichtig, eingesetzten Therapien dem aktuellen Standard

rechen, nformat nemN(z. B. Gewebeproben) zum interessierenden Merkmal fur

?’He St mer, 0 indest flr eine reprasentative Stichprobe vollstdndig

vorli ass be mehrerer Merkmale das Problem einer multiplen Signifikanz-
%uat beri igt wird (siehe hierzu auch Abschnitt 8.3.2) [485].

mation len oder zukinftigen Gesundheitszustand feststellen kann, sondern dass
diese Information auch pradiktive Bedeutung hat, also den héheren (oder geringeren) Nutzen
einer Folgebehandlung vorhersagen kann [188,517]. Wichtig bei dieser notwendigerweise
verknlpften Betrachtungsweise von diagnostischer und therapeutischer Intervention ist, dass
ein Nutzen insgesamt sich in der Regel nur dann ergeben kann, wenn beide Interventionen ihr

Insgesamt eEs nd ist weniger, inwieweit eine diagnostische oder prognostische Infor-
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Ziel erfullen: Sowohl bei unzureichender pradiktiver Diskriminationsfahigkeit der dia-
gnostischen Intervention als auch bei fehlender Effektivitat der therapeutischen Intervention
wird eine Studie keinen Nutzen der diagnostischen Intervention zeigen kdnnen.

Neben Strategie- und Interaktionsdesign existiert mit dem Anreicherungsdesign eine dritte
wesentliche Form von RCTs zu diagnostischen Fragestellungen [379,541]. Bei diesem Design
erfolgt allein auf der Basis des zu prifenden diagnostischen Tests eine Randomisierung (und
damit ein Einschluss) lediglich eines Teils der Patienten, beispielsweise der Testpositiven,
welche dann 1 von 2 Therapieformen erhalten. Einem solchen Design fehlt im Vergleich zum
Interaktionsdesign die Prifung eines moglichen Therapieeffektes beim Rest der Patienten,
also beispielsweise den Testnegativen. Daher lassen sich aus solchen Designs nur dann
tragfahige Schllsse ziehen, wenn aufgrund anderer Informationen ausgeschlossen werde
kann, dass ein in der randomisierten Patientengruppe keobachteter Effekt nicht auch in K

nicht randomisierten Gruppe vorhanden gewesen warg. Q
rfahre

Die bisherigen Ausfiihrungen beziehen sich primér diagnosti
eine Erhéhung der Testgute (also Sensitiv} Itat od

meh ientiyf” einer
bestimmten therapeutischen Konseque In die allen |st%efhaﬁ not-
wendig, durch eine Erfassung der g amt agnostlsc apeutisc dlungskette
den Einfluss des dlagnostlschen uf pat| nte dpun u untersuchen.
Es kann jedoch vorkommen, das prufende |sche V%rfem anderes bereits
etabliertes diagnostisches gVerfahre e zen sol ¢~ dass der neue Test
zusatzliche Patienten i rt oder ieST. Wenn der neue Test direkte patienten-
relevante Vorteile au%jww zum B i ivitdt oder Strahlungsfreiheit,
wird es nicht i ot ig seln iagnostisch-therapeutische Kette zu
untersuchen, wei ® erapeuti nsequen sich aus dem neuen Test ergeben,
sich nicht \/W des bi ests unt iden [42,51,394]. Ausreichend fiir einen
Nutzengéchyve i 3& illen utestudlen sein, in denen gezeigt wird, dass das

Tes IS fies blshe' sts (= Re standard) und das Testergebnis des zu pri-

sts (= t)*in eine@rachend hohen Anteil der Patienten identisch ist
e Aquw gestellung)

\‘h zwei r “mehrerer diagnostischer Tests hinsichtlich bestimmter
Test er& ol en ﬁ iederum Studien mit zufalliger Zuordnung der Reihenfolge
der una en und maglichst verblindeten) Testdurchfuhrung bei denselben
Iﬁtlen nen und n oder mit zufalliger Zuordnung der Tests auf verschiedene
Patientinnen nten diejenigen mit der hochsten Ergebnissicherheit dar und finden

demnachQ nie in Berichten des Instituts Berticksichtigung.

Wenn eine Studie aussagekraftige Daten zum Nutzen, zur diagnostischen Gilite oder zur
prognostischen Wertigkeit liefern soll, ist es wesentlich, dass hierbei ein Vergleich zur
bisherigen diagnostischen Vorgehensweise erfolgt [542]. Nur auf diese Weise lasst sich der
Mehrwert der diagnostischen oder prognostischen Information sicher bestimmen. Bei Studien
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zur Testgute bedeutet dies, dass neben Sensitivitat und Spezifitat der neuen und der bisherigen
Methode von besonderem Interesse ist, inwieweit die diagnostischen Malinahmen pro Patient
unterschiedliche Befunde ergeben. Bei Studien zu prognostischen Markern kommt dagegen
haufig multifaktoriellen Regressionsmodellen eine zentrale Rolle zu, sodass Abschnitt 8.3.7
zu beachten ist. Bei der Auswahl nicht randomisierter Studiendesigns zu diagnostischen
Methoden findet die in Abschnitt 8.1.3 dargestellte Rangordnung verschiedener Studien-
designs regelhaft Anwendung.

Bei der Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien zur diagnostischen Giite orientiert sich
das Institut in erster Linie an den QUADAS-2-Kriterien [592,593], die allerdings ggf.
projektspezifisch angepasst werden. Die Kriterien des STARD-Statements [52,53] werden \\
herangezogen, um im Einzelfall Gber den Ein- oder Ausschluss nicht im Volltext publizierte
Studien zu entscheiden (siehe hierzu auch die Abschnitte 8.1.4 und 8.3.11). Fur
methodische Bewertung von Prognosestudien gibt es trgiaeinzelner guter Vorschlég |
allgemein akzeptierten Qualitatskriterien [11,25 : : ubllkat ndards s
zu prognostischen Markern existieren nur i@neiner F ] es moch
ni

Publikationsstandards zu prognostischen er Onko 393“

ornbury [ @ sollen de@u der zu pri-

N erenziad1aarostischedJb gen und / oder
auf nachfolgende therapeutisch @ ment- En%dmwgen untersuchen,
d. h., es wird untersucht, das ia nostiscrN Uberhaupt zu einer
Verdnderung von Entscheidurigen fihrt. ien bzw. Studiehkonzepte haben aber den
wesentlichen Nachtei ie nicht sch finiert si sind daher eher theoretischer

Studien der Stufe 3 und 4 nach Frybagk unt

Natur. Wesentligie tats- )K eichen ist, erkennbar geplant die beteiligten
Arztinnen und A

r der D ng oder kanntwerden der Ergebnisse des zu
a@lm Hinbli ie Wahrscheinlichkeit des Vorliegens

i eres d stisches und / oder therapeutisches Vorgehen

i rg(%jes zu prufenden diagnostischen Verfahrens
GaaeneRetrospektive Ein- und theoretische Abschétzun-
[204,239]. Der Stellenwert derartiger, letztlich
ntrollle en im Wn von Nutzenbewertungen diagnostischer (oder auch
ogno %fahren s weitgehend unklar angesehen werden. Informationen zu
mdnnen deshalb nicht fur einen Nutzennachweis herangezogen

mationen Uber die patientenrelevanten Auswirkungen solcher

Es ist we% ellbar, dass ein neues diagnostisches Verfahren in eine bereits existieren-
de diagnosti Strategie eingebettet werden soll, beispielsweise dergestalt, dass ein neuer
Test einem etablierten Test vor- (Triage-Test) oder nachgeschaltet (Add-on-Test) werden soll,
um den Einsatz des jeweils anderen zu reduzieren [50]. 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
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aus den jeweilig kombinierten Testergebnissen resultieren, von denjenigen unterscheiden, die
aus den Einzeltestergebnissen resultieren. Dieser Unterschied kénnte wiederum Einfluss auf
nachfolgende therapeutische (oder andersartige) Konsequenzen und deren Effektivitat haben.
Ist ein solcher Einfluss nicht hinreichend sicher auszuschlieRen, sind — wie oben bereits
ausgefuhrt — vergleichende Studien zu den diagnostischen Strategien mit und ohne neues
Verfahren erforderlich [197,367].

Mehrere diagnostische Einzeltests / -informationen werden zum Teil Uber Algorithmen,
Scores oder Ahnliches zu einem Gesamttest zusammengefasst. Bei der Bewertung solcher
kombinierten Tests sind die gleichen Prinzipien wie bei Einzeltests anzuwenden.
Insbesondere missen die Validierung und die klinische Evaluation eines jeden neuen Tests
unabhéngig erfolgen von der Testentwicklung (beispielsweise Grenzwertfestlegung, Score

Gewichtung oder Auswertungsalgorithmus) [531]. \

Auch Biomarker, die im Rahmen einer ,,personali '@er bessepmstratifizierte n

eingesetzt werden, sind mit den hier charakterisigrten Mgdethoden z ieren [26&,541]. Bfes

gilt sowohl fur Biomarker, die vor der h g Uber ginn eiger (o
o
Adbruch,

anderen) Therapie bestimmt werden, wahrend &iner *Therapie
bestimmt werden, um Uber Fortfiihrugg,

entscheiden [520,567]. Auch hier jet rschei
pradiktiven Wertigkeit eines h@ wesentli
tionen Uber einen zuklnftigen GesuMdheitsgus
auf den Verlauf unter Bghandiyng und njicht

Behandlung. Dasi einBi

gnostisc Ker geben Informa-
d bezier& ierbei in aller Regel
natlrlichen Veriauf der Erkrankung ohne

Bedeut , bedeutet nicht, dass er auch

er Anpas el Therapie zu
hen@ tischen und der

pradiktive Bedew' eiches @Jch mgekeg ich®
Schliel3lich &ann ch bei d@/ertung vw ostika notwendig sein, das Ergebnis
des Konférmi Wertunw ens z -Kenrizeichnung und den Zulassungsstatus zur

Dia eipgesetzter Ar ittel zu b (siehe Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Kon-
ser@ d dann j
Frﬂherken@ nd

i
ichtspl he Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.
Scr g

in
reeni e setze %us unterschiedlichen ,,Bausteinen® zusammen, die ent-
wedeg als ee’oder 1 untersucht werden (kénnen) [120,513]. Bei der Bewertung
er@l??k Orientier@ international akzeptierten Standards bzw. Kriterien, wie zum
%ispi dew”UK National Screening Committee (UK NSC [564]), der US

denjenige
Preventive rg ask Force (US PSTF [247,437,490]) oder des National Health
Committ: us Neuseeland [406].

GemaR den o.g. Kriterien bewertet das Institut den Nutzen von Screeningmalinahmen in
erster Linie anhand von prospektiv geplanten vergleichenden Interventionsstudien der
gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise zufélligen) Zuteilung von Personen zu einer
Strategie mit bzw. ohne Anwendung der Screeningmal3nahme (ggf. auch zu unterschiedlichen
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Screeningstrategien) und der Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten. Die Grund-
zlige 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 Qualitét vor, kann eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Dabei wird die Gite des
Screeningtests anhand allgemein verwendeter Testgltekriterien, die in ausreichend ergebnis-
sicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kdbberling et al. [329]), bewertet
(siehe Abschnitt 3.5) und geprift, inwieweit belegt ist, dass die aus den Testergebnissen
resultierenden Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fir den (zumeist anzu-
nehmenden) Fall therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus randomisierten \\
Interventionsstudien ableiten, in denen eine friihzeitige(re) mit einer spate(re)n Interventio«
verglichen wurde. Ggf. kann der Nutzen einer frihzeitige(re)n gegenuber einer spate(rN
Intervention auch anhand von Interventionsstudi (ift werden, in denen si Ine
Wechselwirkung zwischen der Friihzeitigkeit n ventlonsbe und de -
tionseffekt untersuchen lasst. Dies kann entwedd@d innerha tudle oder lindirekt
durch den Vergleich von Studien mit unt Inter, begl ber a onsten
vergleichbarem Design erfolgen. Auc sprechen di ertung den in

den Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemachte@hrungen

3.7 Pravention

Prévention zielt darauf a& gesundheity I@wadlgung rhindern weniger wahr-
scheinlich zu machep™oder “su verzé : nd die Primérpravention alle
MaRnahmen vor Eit'%r fassbaren biglo ischen igling zur Vermeidung auslésen-
der oder vorhan rsachen sekundére Prdavention Aktivitaten
zur Entdeckung gisch ‘sy% er rihstadien und ihre erfolgreiche
Frihtherapie Sgie auch Ab 6). MaBn n der Primér- und Sekundarpravention
zeichn ; durch a im Uled zu kurativen Malinahmen hadufig ganze
Be gruppen_i s der gnterventiOn stehen. Tertidrprdavention im engeren Sinne
In ventione% Verhinderung bleibender, insbesondere sozialer

retéf”einer Krankheit [254]. Sie ist weniger Gegenstand

tlonselnbufs@c dem Eint
es Absch dern fin Entsprechung in den Abschnitten zur Nutzenbewertung
von Arz\ nd wc mentosen Verfahren (siehe Abschnitte 3.3 und 3.4).

rtungen @ ren als Screening-)Praventionsprogrammen fihrt das Institut in
erster inie ebe and prospektiv geplanter vergleichender Interventionsstudien mit
einer (ideale ufalllgen) Zuteilung von Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne
Anwend r Praventionsmalnahme und der Betrachtung von patientenrelevanten
Endpunkten durch. Unter anderem wegen einer moglichen Kontamination zwischen Inter-
ventions- und Kontrollgruppe kommen alternativ auch Studien, bei denen Cluster den
Interventionsarmen zugeteilt werden, infrage [554].
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In Einzelféllen ist zu prifen, inwieweit die Berucksichtigung weiterer Studiendesigns sinnvoll
sein kann [308]. So werden beispielsweise massenmediale Kampagnen hdufig im Rahmen
eines sogenannten Interrupted Time Series Designs evaluiert (z. B. bei [572]) und die
Anwendung dieses Studiendesigns wird auch flir gemeindebezogene Préventionsprogramme
empfohlen [43]. Das Institut orientiert sich bei der Qualitatsbewertung solcher Studien an den
von der Cochrane Effective Practice and Organisation of Care Review Group entwickelten
Kriterien [106].

Fur den Nutzen auf Populationsebene ist neben der Effektivitdt eines solchen Programms
auch die Hohe der Teilnahmerate entscheidend. Auflerdem ist die Frage relevant, welche
Personen erreicht werden; so gibt es Hinweise darauf, dass Praventionsprogramme gerade von
Bevolkerungsgruppen mit erhdhtem Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen wer

den [343]. Beide Aspekte stehen deshalb im besonde@s von Bewertungen des InstltL'\

3.8 Potenzialbewertung Q Q
Potenzialbewertungen zielen im Gegensatz @bewertun uf ab zu(p%
neue Untersuchungs- oder Behandlungs 1 en ayrveisen.

n maoglichen
Studle geplant

%agsrelchend sicheren
des G-BA [211]).
auf einem Antrag, fiir den der
3 Inhalte defi : htigt sind die Hersteller eines
Einsatzsg§e technische ng einer neuen Untersuchungs-
%eruht, un rnehmen, die in sonstiger Weise als

Anbieter neu n Methodx tschaftlic teresse an einer Erbringung zulasten der
Krankegka ben In@ g sind agekréiftige Unterlagen vorzulegen, die sich
@ uf den ErkepntniSetagd und den zu erwartenden Nutzen der neuen

UnterslicBungs- ode n Iungsn%ebeziehen (siehe § 20 Abs. 2 Nr. 5 der Verfahrens-

x
@
S
= @
= 2

5

@ des G- 1]). Optional«kénn auch ein Vorschlag zu den Eckpunkten einer
bun sstiélie adrgereicht f Pq\ Ein Antrag zu einer Methode kann sich auf eine oder
%ehrer n beme@

% der Pot wertung wird vom Institut die Plausibilitdt der Angaben des
A}utrag ellers ge r se Prifung bezieht sich insbesondere auf die Sinnhaftigkeit der im
Antrag dar @ edizinischen Fragestellung(en), die Giite der vom Antragsteller
durchgef% ratursuchen (siehe Abschnitt 7.2), die Einschatzung der Ergebnissicher-
heit der relevadiiten Studien und die Korrektheit der im Antrag dargestellten Ergebnisse. Die
Bewertung mindet in einer Aussage zum Potenzial der beantragten Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode. Wenn aus Sicht des Instituts ein Potenzial feststellbar ist, wird die vom
Antragsteller vorgeschlagene Erprobungsstudie geprift; sofern der Antrag keinen solchen
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oder einen ungeeigneten Vorschlag enthalt, konkretisiert das Institut die Eckpunkte einer
maoglichen Erprobungsstudie.

Aufgrund der besonderen Zielsetzung sind bei der Potenzialbewertung im Vergleich zur
Nutzenbewertung deutlich niedrigere Anforderungen an die Evidenz zu stellen. Letztendlich
besteht erst das Ziel der Erprobung darin, eine addquate Datengrundlage flr eine zukinftige
Nutzenbewertung herzustellen. Dementsprechend l&sst sich ein Potenzial insbesondere auch
auf der Basis nicht randomisierter Studien begriinden. Darlber hinaus finden auch weitere
methodische Grundsatze der Nutzenbewertung bei der Potenzialbewertung keine oder nur
eingeschrankte Anwendung, wie im Folgenden dargestellt wird.

Im Gegensatz zur Nutzenbewertung wird im Rahmen von Potenzialbewertungen aufgrund der,
niedrigeren Anforderungen an die Evidenz eine erweiterte Bewertung der qualitatien
Ergebnissicherheit nicht randomisierter Studien vorgenoiymen. Hierbei werden nebené

Abschnitt 3.1.4 fur randomisierte Studien gen Stufen (ho der malige
nissicherheit) folgende Grade verwendet: ‘ ,
= geringe qualitative Ergebnissicher e@&wis einer rtigen W‘andomisiert
vergleichenden Studie (beispielswgise 8ya%randomisi roIIierm , hicht
: i .

?

randomisierte kontrollierte Studian tiver Zait r Interven ch vorab
geplanter Regel, prospektive @ o& studien mi\mr Zuteilung der
Intervention) mit adaquasér Korngs o@w r, \

=

= sehr geringe qualitative ebnissj

en Studie (s rheriger jedoch ohne adaquate
\ r oder nis einer so cht randomisiert vergleichenden
e retros El@ergleiche hortenstudien, historisch
e Studien, Falf-iK8qtrotl-Studien)’

IC tVergIeichende Studien).

alitative @) issichergebnis einer nicht vergleichenden Studie

ise el ohori¢nstudier; Verlaufsbeobachtungen oder Fallserien,
ergchnittsstu er sonstig

&A/esentli ekt der E@Qissicherheit ist die Kontrolle fir Confounder, die inshe-

ifaktori istische Methoden — wie in Abschnitt 8.3.7 beschrieben —
eitere Faktoren werden bei der Einschdtzung der Ergebnis-
siferl\dit berticksic %e e Abschnitt 8.1.4).

Da auch h ige, nicht randomisierte Studien ein erhebliches Verzerrungspotenzial
bergen, m&i er Ableitung eines Potenzials aus solchen Studien gepruft werden, ob die
vorliegenden Studien beziglich der interessierenden Intervention Unterschiede in einer
GroRenordnung zeigen, die erwarten lassen, dass durch geeignete zukinftige Studien ein
Nutzen nachgewiesen werden kann, und nicht mehr allein durch einen durchschnittlich
erwartbaren Einfluss von Verzerrung (Bias) erklart werden konnen. Daher ergibt sich ein
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Potenzial insbesondere dann, wenn Studien geringer Ergebnissicherheit mindestens kleine
Effekte zeigen, wenn Studien sehr geringer Ergebnissicherheit mindestens mittlere Effekte
zeigen oder wenn Studien minimaler Ergebnissicherheit mindestens groRRe Effekte zeigen. Als
ungefahre Grenzen zwischen kleinen, mittleren und groRen Effekten konnen fir das relative
Risiko Werte von 0,8 und 0,5 dienen [150,434]. Abweichend zum Vorgehen bei Nutzen-
bewertungen (siehe Abschnitt 3.1.2) werden bei der Potenzialbewertung auch Surrogat-
endpunkte berticksichtigt, fiir die noch keine hinreichende Validitat gezeigt werden konnte.
Surrogatendpunkte sollen jedoch etabliert und plausibel sein, um hieriiber ein Potenzial
begriinden zu kdnnen.

Sofern das Potenzial diagnostischer Methoden zu bewerten ist, finden auch Daten zur \\
Testgute Berucksichtigung. Hierbei ist die Ergebnissicherheit der zugrunde liegenden Studie

zu prufen (siene Abschnitte 3.5 und 8.3.11). Im zweiten Schritt erfolgt eine PlausibilitéN
priifung der diagnostischen Methode hinsichtlich deg v ntragsteller postulierten Jefekte
bezlglich patientenrelevanter Endpunkte, d. h. mégghicligr direkter E der Methagt
therapeutischer Konsequenzen, Uber die die diagnostische Meth ientenrelé

groRen beeinflussen konnte. Q~ b « R
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4 Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

4.1 Einfahrung

GemaR SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen tber die Methoden und Kriterien fur
die Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) auf der Grundlage der in den
jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin
und der Gesundheitsokonomie. Fiur jede KNB missen 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.

4.1.1 Rechtliche Grundlagen fir die Kosten-Nutzen- ertung nach SGB V g\

Nach §139a Absatz3 Nr.2 SGBV kann S I itut zu Fregernvder Q
Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der geset nken r gen e bra%eis-
tungen beauftragt werden. Kosten- Nutze ngen (K Arzp€iaittely “konnen
vom G-BA auch nach §35b SGB gt werde rhin eirlg KNB nach
§ 139b Absatz 2 SGB V vom BMG_be ftr twerd n kQ

[79] Im Folgenden werden zuna ethodls kte b e’fUr KNB generell
gelten. In Abschnitt 4.9 rden ann A gen erlau&die sich bei KNB von

Arzneimitteln nach § ergeb
»
41.2 Perspek\m @
Auftragsabhangi en (1ie GKV ers e, die Perspektive der GKV-Ver-
cherungs

sichertengém ft, die SN rsi ektive bzw. die Perspektive einzelner
Sozialvegsi€negingstrager ie ges ftliche Perspektive beriicksichtigt werden. Im

I =Persp G{ n bei der GKV-Versichertenperspektive auch

Ungersclaiedvzur reine
o%en beriicksichtigh, didden Versigfertpn’entstehen, z. B. aus Zuzahlungen (siehe Abschnitt

fir eing, KNBE"kann es erforderlich sein, die Perspektive einzelner
alversic 4 SQ\ zur Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft
?}lnzune X @ b weitere Perspektiven in eine KNB aufgenommen werden
soIIe allein v age ab, ob dies fir die Entscheidungstrager relevant ist. Die
b sse der Be %aus einer erweiterten Perspektive werden dem Entscheidungstrager

gesondert au geé&zur Verfugung gestellt.

413 Z izont

Der Zeithorizont muss mindestens die durchschnittliche Studiendauer abbilden und somit fiir
die Erstattungsentscheidung relevante Kosten- und Nutzenunterschiede zwischen den
Interventionen einer KNB einbeziehen. Bei chronischen Erkrankungen sollte mdglichst ein
langerer Zeithorizont gewéhlt werden, insbesondere wenn Lebenszeitgewinne erwartet
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werden [68,159,377,555]. Kosten und Nutzen sollen immer uber denselben Zeithorizont
modelliert werden.

Der angemessene Zeithorizont ist h&ufig langer als der Zeitraum, den die verfugbaren
Primdrdaten aus prospektiven Studien abdecken. Dann sollte unter Abwégung der Dauer der
Studien ein der Krankheit angemessener Zeithorizont gewahlt werden [259,555].

4.1.4 Auswahl der Komparatoren

Fur die Herleitung einer Effizienzgrenze, der vom Institut gewahlten Darstellungsform der
Ergebnisse einer KNB (siehe Abschnitt 4.6), sind alle in einem Indikationsgebiet versor-
gungsrelevanten Interventionen in eine KNB einzubeziehen. Substanzen z. B. kénnen auch zu
Wirkstoffklassen zusammengefasst werden, wenn dles medizinisch sinnvoll erscheint un

ausreichende Homogenitat vorliegt (siehe Abschnitt 8 :
4.1.5 Versorgungspfad Q

Fur jede KNB sollte(n) zunéchst (ein) ngsifad(e) fu |kat|on gelfiey ent-
wickelt werden. Ein Versorgungspfad @w Behand ufe i Patl en mit

einer/mehreren spezifischen Indikation( einer zeitl: folg vty ukturlert sie
nach Sektoren, beteiligten Berufs r en)) Stadi . Weltere ekten Dieser
Versorgungspfad dient als Basi s entschei Iytlsch eu (siehe Abschnitte
4.1.6 und 4.2) zu erstellen. |ter sieren a ersorg auch die Recherchen
nach Daten zu Kosten un teren notwen n far das Il.

Zunachst sind aLn‘tra en der Kranrhe verlauf Versorgung in Deutschland
kurz fir die re % ation ngabe der n zu beschreiben. Die relevanten
Interventionen u andlun in ver n Leistungsbereichen inklusive der
Leistungsgrbigger,missen i % der Gre der Zulassung und des Wirtschaftlich-
keitsgeltsgErbracht werd (ber hl%l ss die Anwendung innerhalb der Vorgaben

der tigi€n und T, inweige t werden, die im System der gesetzlichen
r@rsicherun n. Weite%na aktuelle Therapieempfehlungen fur Deutschland
stellen, WO@J ige Leitlinien #efangezogen werden sollten. Aus dem beschriebenen
orgungs ollen dio@die KNB relevanten Komponenten abgegrenzt werden,
??odass ; ele\@n orgungspfad beschrieben werden kann. Wenn einzelne
de2|d|er : n den Versorgungspfad aufgenommen werden, sollte diese

dung begri rden

Nutzen en einer Technologie zugleich auch Kosten erhoben werden, sollte
begleitend eberifalls ein Versorgungspfad abgebildet werden, damit die Kosten und weitere
Daten, die in der Piggy-back-Studie erhoben wurden, anhand eines beigefligten Versorgungs-
pfads nachvollzogen werden konnen.

Selbst Wenns ggy -back-Studie vorliegt, das ist eine klinische Studie, in der neben

;
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4.1.6 Modell

Piggy-back-Studien liegen sehr selten vor. Dariiber hinaus werden 6konomische Daten in
klinischen Studien meist nicht erhoben. Haufig sind die Daten gar nicht ausreichend fir eine
umfassende Aufbereitung der Kosten einer Intervention. Denn zum einen liefern klinische
Studien selten Informationen zu den langfristigen ékonomischen Konsequenzen, die mit der
Einfihrung einer neuen Intervention einhergehen. Zum anderen greifen sie nicht immer
adaquat und vollstandig die fir die Kostenseite in Deutschland relevanten Versorgungs-
aspekte auf. Darliber hinaus kann auch ein protokollinduzierter Ressourcenverbrauch im
Rahmen Klinischer Studien Fehleinschatzungen auf der Kostenseite induzieren. Aus diesen
Grinden ist die Modellierung der Kosten einer Intervention eine wesentliche Komponente der
KNB (siehe Abschnitt 4.4). Ebenso kann in einer KNB der Nutzen modelliert werden, wen
einer KNB ein langerer als der studienbelegte Zeithorizont zugrunde gelegt werden soll (si «
Abschnitt 4.3).

4.1.7 Datengrundlage ‘ I Q
Grundlagen und Bewertung von Daten, Nutz i elne& infitellen,

werden in Abschnitt 3.3 erlautert. Fir d Gesamt werder! eiyzelr® Studien
oder Datenerhebungen (siehe auch At@ 3) verw

Daten, die fur die Abblldung de \ (rgung, der Qologle r Kosten in die KNB
u

eingehen, konnen auf ver Wegen werd aus unterschiedlichen
Quellen stammen. Dazu Oren Sekund Leitlinien, ertenbefragungen sowie

Preiskataloge bzw -V isSe (siehe b chmtt@md 4.5.2)

Auswertungen vn ardaten s sichand nien und Empfehlungen zur guten
Praxis Sekupdardatandnalyse a [19]. g\ ere sollen die Auswahl der Daten-
basis, di Wd relevan rkmal probe und der Studienpopulation (inkl.
Ein- un@h usskriteri e statlst%‘ Methoden und die Kontrolle von Storgréiien
i egringet werten. Die Generalisierbarkeit und die Représen-
liten erla%ve’rden. Die einzelnen Auswertungsschritte mussen

0II iehba Plausibititatskontrollen sind sicherzustellen. Werden Leitlinien
iese aus deutschen Gesundheitssystem stammen und moglichst
u erden Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer

,_,
=
U
@
@
o2
Q 5
D =
o =
= o
o

n L|ter rche beruhen, grundsétzlich mit einer Evidenz- und/oder

ungseinstu evel of Evidence [LoE] und/oder Grade of Recommendation

[GoR]) verseh ird und mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primar-
und / oder Se agdteratur verknipft sind (modifiziert nach AGREE) [4].

Befragungen von Experten folgen den allgemein anerkannten Methoden und Vorgehens-
weisen der quantitativen Sozialforschung. Das heil3t, dass bei Befragung von Experten
explizit Angaben zu Rekrutierung, Anzahl und Expertise der Experten, Fragestellung,
individuellen Antworten (nicht nur Mittelwerte), Art der Konsensfindung sowie Darstellung
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und 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 Ublichem Vorgehen werden folgende Arten der Unsicherheit in der
gesundheitsékonomischen Entscheidungsanalyse unterschieden [63]:

Tabelle 5: Konzepte von Unsicherheit in der gesundheitsékonomischen Entscheidungsanalyse

(adaptiert und Uber.
Aufgrund seiner ‘lchtlgk

Werden

einer KN
heit (sieQe

acC

Da@en in den@itten 4,
% eit unm Verteilungsa

thhrunQ
; 419 I&

l{ﬂE Sse wer
Eine Eff

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

modellen
stochastische zufallige Variabilitat im iabilitat, First- Fehlerterm

Unsicherheit Ergebnis bei gleichen ncertaint

Probanden
Parameterunsicherheit | Unsicherheit in der Qecond r Standardfelfier
Schatzung des Uncerté Schétzers
interessierende
Parameters
strukturelle zugru llunsi it o/ Art des
Unsicherheit Angahmeg Regressions-
cheidu gsanal \ modells, z. B.
linear, loglinear

riggs et al. [6

nisse

|e Unter
entlert swﬁ&

444 und 4.5 schon grundsatzliche Bemerkungen zur
en gemacht. In Abschnitt 4.7 werden dann die
i Darstell@r Untersuchung von Unsicherheit dargestellt.

der Unsicherheit in allen Bereichen
Institut an der Einteilung der Unsicher-

O\arlsch und grafisch in Form einer Effizienzgrenze dargeboten.

der Abbildung 9 zu entnehmen. Die Interventionen 1 bis 7 werden als
ren Kosten-Nutzen-Verhéltnissen abgetragen. Die Interventionen 1, 4, 6

izie g
Kompar@
und 7 spannemeine Effizienzgrenze auf. Das letzte Segment der Effizienzgrenze kann unter

der Annahme, dass es den Kehrwert der gegenwartigen Zahlungsbereitschaft darstellt, linear
extrapoliert werden. Dann gilt: Interventionen, die sich endpunktbezogen auf der Flache A
befinden (vgl. Intervention 8"), haben nach ihrem Kosten-Nutzen-Verhaltnis gegeniiber dem
extrapolierten letzten Segment der Effizienzgrenze ein besseres Kosten-Nutzen-Verhaltnis
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und kdnnten somit zum angegebenen Preis erstattet werden. Interventionen auf der Flache B
(vgl. Intervention 8") haben nach ihrem Kosten-Nutzen-Verhaltnis gegeniiber dem
extrapolierten letzten Segment der Effizienzgrenze ein unglnstigeres Kosten-Nutzen-
Verhéltnis, sodass ihr Preis bezogen auf die Effizienzgrenze als nicht angemessen angesehen
werden kann, da sich die vorhandene Effizienz verschlechtern wirde. Der Entschei-
dungstrager kann unter Berlicksichtigung des Kriteriums der Angemessenheit der Kosten von
Interventionen auf der Flache B einen Erstattungsbetrag verhandeln. Interventionen mit
gleichbleibendem Nutzen-Kosten-Verhltnis (vgl. Intervention 8') erfiillen ebenfalls das Kri-
terium, dass ihr Preis im Vergleich zum extrapolierten letzten Segment der Effizienzgrenze
angemessen ware. \\
Die Effizienzgrenze zeigt auf, welche Interventionen den verhaltnismaRig grofiten Nutzen in«
Verhdltnis zu den entstehenden Kosten aufweisen. lgeffiziente Interventionen sind z.Jg.
sowohl teurer als auch in Bezug auf einen Endpunkt geringerem Nutzen alsge ‘-
Interventionen. Wenn sowohl die Kosten als au rdurch die ne rventio % e
Nutzen hoher sind als diejenigen, die bereits in d§r Effizienzgren ildet sino?ii? der
Effizienzgrenze selbst nicht direkt ableith Ic osten tervensiopn ang essen
sind. Somit mussen weitere Kriterien zogen werdg zu beusteiley, ob die An-
wendung einer Zusatznutzen stiftendég, ab kostenintenn neuen ie angemessen

ist. Das Institut geht davon aus, g i ersch der Effimi nz’ einer Indikation
en unan ist. I'e& ienz wird durch die

durch die Aufnahme neuer Interve

lineare Extrapolation der &\? des letzt ts der Eff zgrenze umgesetzt. Daher
werden bei einem ge ner\Nutzen gine eurteilepden Intervention solche Kosten-
Nutzen-Verhaltnigse a messen ange , die ge n¥an der Effizienzgrenze nicht zu
einer Verschlec Effizie@' einem ge n " Indikationsgebiet fihren (siehe
Abbildung @ . A@

O
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8II

B g

Nutzen
N
w

N

2 O @Q q/
Nett ostien / Pati
Nettokosten: Nettokosten sind dle osten, ch aus Vi é&ben @ostenemsparungen

sogenannte Cost-Offsets.

Abbildung 9: Darstell e scheldu nten Ber
’o
Wenn ein Mars samtnutz n gelegt Abschnitt 4.3.3), ist dieses als
priméres E ebnls zusehen le Bestlﬂ ehrerer Effizienzgrenzen fir die
Bewert nterve rderli so bleibt es dem Entscheidungstrager unter
d Releva tlentenre en Endpunkte vorbehalten, eine Gewichtung
. Eine 3 Vorg eise kann auch bei Zulassung einer Intervention in
ndlkat i ten erwog rden.

%&:ner Koste ahme durch die GKV-Versichertengemeinschaft hangt
[ & -Qelt des Preises einer Intervention ab, andererseits aber auch

it verb unftigen Gesamtausgaben in Abhéngigkeit der finanziellen
tu sfahigkeit§ lungsbereitschaft der GKV-Versichertengemeinschaft. Da weder

die finanzielle gsfahigkeit noch die Zahlungsbereitschaft der GKV-Versicherten-
gemeinschaftSe et werden, wird zur Zumutbarkeit der Kosteniibernahme keine konkrete
Empfehlun egeben. Um zukunftige finanzielle Auswirkungen einer Kosteniibernahme
darzustellen, soll eine Ausgaben-Einfluss-Analyse (Budget-lmpact-Analysis) durchgefiihrt
werden, die dem Entscheidungstréger als Informationsgrundlage zur Entscheidung Uber die
Zumutbarkeit dienen kann.
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4.2 Modellierung
4.2.1 Grundlagen

In einem gesundheitsokonomischen Entscheidungsmodell (,,Modell”) als Kernstlck einer
KNB werden Daten zu Nutzen und Kosten aus verschiedenen Quellen zusammengefihrt, um
Kosten-Nutzen-Verhaltnisse von Interventionen im Krankheitsverlauf zu berechnen. Eine
Zusammenfihrung von Daten aus verschiedenen Quellen mithilfe eines Modells ist oft aus
einer Vielzahl von Grunden notwendig. Zumeist werden in einer Studie nicht alle fir die
Entscheidung relevanten Variablen erhoben. Auch wird ein gesundheitsékonomisches Modell
explizit dazu verwendet, Nutzen und Kosten ber den studienbelegten Zeitraum hinaus zu
extrapolieren.

Gesundheitsokonomische Modelle sind somit, wie mathematisch-formalisierte Modelle, aygh
eine vereinfachte Abbildung der Realitdt. Durch eine b usste Reduktion der Kom
auf die fiir das Entscheidungsproblem relevante ngsfak und -vari I%d
zudem analytische Klarheit geschaffen.
Fur gesundheitsokonomische Modelle rundllche ntat%nozentraler
Bedeutung. Diese Dokumentation sollte g tzllch z sein: inen eine allge-
meine anschauliche Dokumentatiga rgehe stellung u egriindung der
getroffenen Entscheidungen u* Auswahl %en( qu gum anderen eine
technische Dokumentation die fun /math%é 2n Beziehungen der
Modellkomponenten dars&dass ein sa diger Dritter Ergebnisse des Modells
unabhéngig von einer%mt n Softw iZieren I@

*
Der Grad der Ko at bzw das der Reduk es Modells h&dngen immer von der
Fragestellu ab sen si c |cht fewaher ist neben der internen Validitat
eines M anendba schrei d zu belegen. Die Modellstruktur (z. B.
Gesund@l nde), die nnerhal‘ Zulassung und im Rahmen der Leistungs-

ch SG wire?zur Sicherung der externen Validitéat regelhaft
hverstan Bgestlmmt

en klinis .
@ Grun ; eAspek Modellentwicklung
; D|e Mo nint s detallllert den Nutzen und die Kosten abbilden, die sich in
fir die achtende Intervention ergeben. Dazu missen folgende Infor-
indas M iwigehen:

. Ergebnls; z@\ Effekten (Nutzen und Schaden) der Interventionen,

= vollstan Erfassung der Krankheitskosten und

= alle Krankheits- und Behandlungsaspekte, die relevanten Einfluss auf die Nutzen- oder
Kostenkomponenten des Modells haben kénnen, z. B. in den Bereichen Demografie,
Epidemiologie, Versorgungspfad(e).

?
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Da oft Daten zu einzelnen Aspekten fehlen, ist es besonders wichtig, den Einfluss dann
getroffener Annahmen und Modellinputs auf die Ergebnisse durch Sensitivitdtsanalysen zu
explorieren.

Um die Validitdt und formale / inhaltliche Nachvollziehbarkeit von Modellierungen sicher-
zustellen, missen folgende Bedingungen erfullt sein:

= vollstandige Transparenz mit klar beschriebenen und begriindeten Modellinputs und
Annahmen,

= hinreichende Tiefe zur ausreichenden Abbildung der modellierten Erkrankung, der mit ihr
assoziierten Kosten und der betreffenden Versorgungspfade A\
= ausreichende Flexibilitat zur Berechnung multipler Szenarien bei variierenden Annath«

und Settings,
= Moglichkeit der Bestimmung von Un5|cherh vorherges @osten t%Q

Nutzenkomponenten.

4.2.3 Einflussdiagramm und Modellkg

Auf Basis der Uberlegungen und Inf§rmatipnen, die zu eIIung de%orgungspfades
gefiihrt haben, werden die Grund!é das M in‘&inem Ei diagfamm und einem

Modellkonzept dargelegt.

Ein Einflussdiagramm _hildetSgrafisch chen Zus \nhange von Krankheits-
verlauf, Patientenchar ika, Pathop gie und B&hangdlung des Modells ab. Es zeigt
die Faktoren au? s auf e modelller onFragestellung bzw. Fragestellungen
haben oder habe pen. Trot amens ‘

influssdiagramm nicht per se eine
kausale D W
E ;

ept ergi us dem diagramm und stellt das beabsichtigte Design
in fleu roRerer Figfe War. Da |g Ifferenziertesten Modelle Vereinfachungen der
a

it erfo Annahm d Einschrankungen in Bezug auf eingeschlossene
te darstel 59] kan s Modell nur dann richtig verstanden werden, wenn das
eII -‘ |5|ertu vOllziehbar dokumentiert wird.
4. 2 4 hI der rungstechnik
D\e Wahl der geei delllerungstechnlk héngt von der Fragestellung, den Charakteris-
tika der zu b Interventlon, der entsprechenden Erkrankung und den Rahmenbedin-
gungen B Auswahl der Modellierungstechnik ist fir das Institut der Grundgedanke
leitend, dass okonomische Modell so differenziert und komplex sein sollte, wie es fir die

adéquate Beantwortung der gestellten Fragestellung(en) erforderlich ist. Die Datenlage an
sich sollte nicht die Wahl der Modellierungstechnik bestimmen. Sollte durch die Wahl der
Modellierungstechnik eine Modifikation des Modellkonzepts notwendig sein, sollte die Wahl
der Modellierungstechnik nochmals Gberprift werden [87].
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Die gewahlte Modellierungstechnik muss auch mit bereits durchgefiihrten / veroffentlichten
Modellierungen zu gleichen bzw. eng verwandten Entscheidungsproblemen verglichen
werden. Wenn von diesen schon vorliegenden Modellen abgewichen wird, sollte dies
diskutiert und begrundet werden. Da die angemessene Modellierungstechnik jedoch immer
von der zugrunde liegenden Fragestellung abhéngt, sind feststehende A-priori-Vorgaben nicht
sinnvoll, zumal sich der internationale Standard der Gesundheitsbkonomie kontinuierlich
weiterentwickelt [300]. Die folgenden zentralen Problemkreise sind grundsétzlich zu bertick-
sichtigen:

= Zeitliche Dimension: Fir welchen Zeithorizont werden Aussagen getroffen, wird
extrapoliert und wie wird Zeit innerhalb des Modells strukturiert (z. B. kontinuierlich /
diskret, Zykluslange)?

= Analyseeinheit: Welche Analyse- bzw. Beobachtun?inheit wird abgebildet (z. B.

Individuen, Kohorten) und welche Merkmale we sicksichtigt (Alter, Geschl
etc.)?

= Interaktion: Welche Interaktion zwisch seelnh e st d. Patle

oder anderen Elementen des Modells gebildet?

éschle IIen zusar@

Da flr eine Modellierung oft Date efthrt werden,
kann es notwendig sein, diese D@das glelch at'zu tran jexen, z. B. denselben

Zeitbhezug. «” @ \
4.2.5 Modelldokum ion &nd Mo javerung

A) Modellvalidie %truktu UnsSicherheit @

7),,

Ein Slmulatlons das flr e stellung m ist, kann fur eine andere nicht valide
sein [350 r e erne Valt £ &prozess daher jede intendierte Verwendung des
Modell und beis= fir a Fragestellungen muss die Validierung erneut
das Vor r Vali ie es Modells herrscht Uneinigkeit, aber es gibt

legende JCrkitte, die ei ten werden missen [486].

chlusseligr@der Valid} g befasst sich mit der Frage, ob das Modell inhaltlich die

heitsve Behandlung hinreichend abbildet. Die Plausibilitéts-
einv be2|eht sich auf das Einflussdiagramm, das Modellkonzept,
chafﬂw rarbeitung der funktionalen Beziehungen und die Auswahl der

I%odel rungstech

Ein weiteres \©c elelement der Validierung ist die korrekte technische Umsetzung des
Modells (Q bzw. technische Validierung). Dieser Aspekt bezieht sich auf die Frage, ob
die technische Implementation tatsachlich das Modellkonzept korrekt umsetzt, z. B. sind die
Ergebnisse numerisch korrekt und stabil.
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Ein drittes Element der Validitat ist die VVorhersagevaliditat. Inwieweit sagt das Modell die
Zukunft voraus, d. h. finden die vorhergesagten Ergebnisse eine Entsprechung in der Realitét.
Diese ist sicherlich die wiinschenswerteste Form der Validitat, ist jedoch die am schwierigsten
belegbare, wenn dies Uberhaupt méglich ist [571]. Jedoch ist ein Abgleich von Modell-
ergebnissen mit vergangenen, vergleichbaren Beobachtungen sinnvoll und Unterschiede
sollten erklarbar sein. Dies gilt auch im Vergleich zu anderen gesundheitsbkonomischen
Modellen (Cross Validity).

Eine spezielle Form der Unsicherheit bei der Modellerstellung bzw. -validierung ist die
sogenannte strukturelle Unsicherheit. Bei der strukturellen Unsicherheit wird hinterfragt,
inwieweit die funktionalen Zusammenhénge, die dem Modell zugrunde liegen, tatséchlich
valide sind und ob andere funktionale Formen nicht zutreffender wéren. Falls es bei de
Planung und Erstellung eines Modells augenscheinlichgwird, dass die strukturelle Un5|ch

heit bei der zugrunde liegenden Fragestellung VOng R nz ist, kann es notwend; |n,

mehrere (alternative) Modelle zu erstellen, um ieser F er unsic f
das Ergebnis zu quantifizieren [540].

B) Allgemeine Dokumentation

Das Institut erstellt einen detailliertefytechijischen Berlc Beschre aller Modellie-
rungsschritte von der Entwickb#igNg influs r ms bIS n Validierung.
Zusétzlich ist eine voll ausfl'Jhr ersion d & lIs eigsc ch eines Anwender-
manuals zur Verngung«stlele . In an and orgeschlagene Leitlinien
[107,410,584] sollte di kuMhentation olge es beinhalten:

= das zur Anl %dellent lun verwe lussdiagramm

= Details zum emmnzept Q A‘
g der Z ti n(e@Ra en der Evaluation einschlielich

chrelbun IU|erte ventionen

Auswahl grun dellsettlngs (SimulationsgroRe, Zeithorizont,
sraten et

i akt sundheltsokonomlschen Evaluationen im untersuchten
w tlonsge
Be

- schreibun enquellen Eine Begriindung der Auswahl von Datenquellen muss
gegeben We
= Details en im Modell eingesetzten funktionalen Beziehungen. Wenn diese speziell

fiir das Modell entwickelt wurden, mussen detaillierte Angaben zu den angewendeten
Methoden gegeben werden.
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= Auflistung aller Annahmen hinsichtlich der Datenquellen und der Modellstruktur.
Besonders wichtig ist eine detaillierte Darstellung jeglicher Annahme und verwendeten
Technik zur Projektion tiber den Zeitraum hinaus, fiir welchen die Daten gelten.

= Begrundung der verwendeten Modellierungstechnik
o Beschreibung, in welcher Art die Technik den erforderlichen Eigenschaften entspricht
= Uberblick tber die eingesetzten Validierungstechniken und ihre Ergebnisse
= Detaillierte Ergebnisdarstellung einschlielRlich einer Bewertung des Einflusses von:
s Anwendung der Intervention in relevanten Subgruppen
o Unsicherheit der Inputdaten (siehe Abschnitt 4.7 zu Sensitivitatsanalysen) «\\

= Interpretation der Ergebnisse einschlieRlich einer Beschreibung der Limitationen des
angewendeten Ansatzes %

Q\

C) Technische Dokumentation und elektronis on des (1(

Die technische Dokumentation ist von deutun Ver dnis hd die
Bewertung des zugrunde Ilegenden ge Itsokonomisc odells Il ve&vendeten
Variablen sind zu benennen und z . Die f nalen/m ati chen Bezie-
hungen der Modellkomponent steII eben egrunden Die
formal-mathematischen Be2|ehu llen alle | odel o ’den Inputvariablen
(z. B. Gesundheitszustand den ntspr peratore tersspezmsche Uber-
gangswahrschelnllchke ) inden. Welterh n die erleltung von Zwischen-
bzw. Endwerten darg erden. ¢

Alle kalkulatoris @ hritte inn r@er Softwar achvollziehbar zu dokumentieren.
u
ert |§

Dies kann i 2yel dureh mentati rogrammcodes erfolgen, mit der die
elektro Von des imp t Bei Tabellenkalkulationsprogrammen

|onsschr|tte nicht direkt der elektronischen

Ve : n’ggf schriftlich so dokumentiert werden, dass die
@ tt ifhtlich ist.

e i o8 Modells muss zur Verfligung gestellt werden mit dem
Einverne offentlich zuganglich gemacht wird und ggf. fur zukinftige
Eval en kann. Die elektronische Modellversion muss vollstandig

viewern sowie der Offentlichkeit ermdglichen, alle in der Analyse
eingesetzten JFo, nd Beziehungen einzusehen und das Modell mit unterschiedlichen
Inputdaten IaSe lassen. Um das Review des Modells zu erleichtern, sollte der elektro-
nischen Ve eine Anwenderanleitung beigefiigt werden, die beschreibt, welche Software

und Hardware benétigt werden, wie Modellinputs verandert werden kénnen, wo diese Inputs
im Modell gefunden werden koénnen, wie das Modell ausgefiihrt werden kann und wie
Ergebnisse extrahiert werden kénnen.
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4.3 Nutzen

Die Methoden, mit denen der Nutzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird,
werden in Kapitel 3 beschrieben. In einer KNB kann der studienbelegte Nutzen vom mo-
dellierten Nutzen unterschieden werden, wenn einer KNB ein langerer als der studienbelegte
Zeithorizont zugrunde gelegt wird.

4.3.1 Ubertragung und Darstellung des Nutzens

Damit der Nutzen in die KNB mithilfe der Effizienzgrenze einflieen kann, muss er
approximativ kardinalskaliert sein. In der KNB kann der approximativ kardinalskalierte
Nutzen, der ggf. direkt aus den Studienergebnissen ableitbar ist, oder ein transformierter
approximativ kardinalskalierter Nutzen auf der vertikalen Achse abgetragen werden. D|
Einschrankung der Bedingung, dass ein Nutzen ,,nur®“ approximativ kardlnalskallert

muss, ergibt sich aus folgender Uberlegung: Eine in de utzenerhebung verwend I

muss nicht Uber ihre gesamte Spannbreite kard ert Sein. t, wenn r
den Bereich, der fiir die Definition des patlente elevgnten Zusat s'von Be{leutun
das Kriterium erfullt, kardinalskaliert zu eigen Bei eise gntersc Ilche
Erhebungsinstrumente sogenannte Bodeg- oder De Ceiling-y Bffekt® an den
Randern ihrer Wertebereiche, sind@ im restli Wertebe kardinalskaliert
[57,182,452]. Q
Hier wird keine spezielle Vgfge sez r |mmun Qzens auf einer Kardi-
nalskala empfohlen, daje&lkatlons eb Chled|ICh ichkeiten zur Bewertung
des Nutzens bleten ka der’Anford ach Kard lierung gendigen.
4.3.2 Endpun 9
Der Nutzen n er vertl hse der renze durch einzelne oder aggregier-
te patle e End gest erden (zur Definition des patientenrelevanten
utzens chadens Abschnitt 3.1.1). Wenn mehrere patienten-
dpunkt inand ege It werden, wird fur jeden patientenrelevanten
eine e f|2|enzgren stellt. Andernfalls wird der Nutzen aggregiert zu

e|n2|g des Ges utzens, das anschliefend in einer Effizienzgrenze abge-
@aﬁ de nutzens ist in einer ganz allgemeinen Definition eine
Aggr ewe @n Nutzen und Schaden in einer Grolze, wobei unterschiedliche
paQ %&vame Er% zu einem einzigen Mal} zusammengefasst werden. Es kann
saNoh in der Nu ertung als auch in der Kosten-Nutzen-Bewertung berticksichtigt
werden. Die ¢ Kapitel dargestellten Anforderungen an die Erhebung eines MaRes des
Gesamtndg n auch, wenn es im Rahmen der Nutzenbewertung eingesetzt wird.

4.3.3 Mal des Gesamtnutzens

International gibt es unterschiedliche MaRe, den Gesamtnutzen auszudriicken bzw. zu erfas-
sen. Dazu gehoren das qualitatsadjustierte Lebensjahr (QALY = Quality-Adjusted Life Year)
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und das behinderungsbereinigte Lebensjahr (DALY = Disability-Adjusted Life Year). MaRe
wie das ,,Saved Young Life Equivalent [416]* oder das ,,Healthy Years Equivalent” (HYE)
[206] sind mit dem Anspruch angetreten, Schwachen des QALY zu Korrigieren, das am
weitesten verbreitet ist.

In diesem Kontext werden je nach methodischem Ansatz oder 6konomischer Theorie in der
wissenschaftlichen Literatur die Begriffe Praferenzen (Preferences), Nutzwerte bzw. Teil-
nutzenwerte (Utilities) oder Werte (Values) verwendet [159]. Auf die weitere Debatte der
Begriffe und des Stellenwerts der Erhebungsmethoden im Zusammenhang der Frage eines
»Welfarist“- versus ,,Extra-Welfarist“-Rahmens sei hier nur hingewiesen [69]. In Anlehnung
an das SGBV wird im Weiteren von Gewichten gesprochen, mit deren Hilfe einzelne
patientenrelevante Endpunkte in ein Mal} des Gesamtnutzens Uberflhrt werden kénnen.

Wenn der G-BA fiir eine KNB nach § 35b Absatz 1 Sat

SGB V das Mal} des Gesag A
zens festlegt (siehe Abschnitt 4.9), werden ein e@ endes Instr%und gof. dr
. Mo

nach den Vorgaben im Auftrag eingesetzt nisse sOAlt ei
zusammen mit der Endpunktgewwhtung u ung geste den. Hi€rdch eﬁglbt sich
fur den Entscheidungstrager die Opt aus me @ zusatznas rten Erstat-
tungspreisen gewichteten Erstattﬁ u verh

.
A) Das QALY als Mal3 de a tzen Q

Zur Berechnung des

festgelegten Erhebungsmethoden oder eine schiin feggelegte Gé’

3
Da'”
=1
<
S
=
o
c >
c
=
Q:
cQ
e 5

erden Gewi Gesundhe itszustande erhoben. Befragte

wégen dabei ab wi iese Gesu } zustande inden bzw. einschédtzen. Das
Ergebnis ist da I zahl fu esund d. Unter Integration der Dauer
der entsprechen sundheit @e konne zumeist als Nutzwerte (Utilities)
bezeichnet G e in Q iberfiihrt n. D|e Erhebung und Berechnung von
Nutzw B dar Puh I. [445], Lipscomb et al. [363] und Tierney et
al
th schli @us in K te Nutzen Bewertungen auf QALY als MaR fiir den
mtnutzen @ALYSs sollten nur verwendet werden, wenn die einflieRen-
M Wert tanden zunéchst bei den Betroffenen erhoben worden sind
die aktu enheit diese Gesundheitszustande erlebt haben. Die Daten
s&e ngen an kI| Studlen Teilnehmenden erhoben worden sein. Wenn generische
Ifelexi

trumente K zt wurden, muss ein in Deutschland validierter Tarif bei der
Ermittlung ﬁ rtes angewendet werden. Die Verwendung von QALYs sowie ihre
Erhebun% chnung in einen deutschen Tarif missen in jedem Fall nachvollziehbar
dargestellt begriindet werden. Im Ubrigen gelten alle Ublichen Standards, die an
entsprechende Verfahren und Instrumente angelegt werden: D. h., Nachweise der Objekti-

vitdt, Reliabilitat, Validitat und Reagibilitat / Anderungssensitivitat missen vorliegen. Parallel
zum Einsatz eines generischen Instruments sollten krankheitsspezifische Instrumente zur
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Erhebung der Lebensqualitat in den klinischen Studien eingesetzt werden. Daher wird auch
vom Mapping krankheitsspezifischer auf generische Instrumente abgeraten.

Angesichts der anhaltenden Diskussion um die Vor- und Nachteile verschiedener Instrumente,
insbesondere der Multi-Attribute-Utility-Instrumente (MAUI), mit denen Lebensqualitét,
subjektives Wohlbefinden oder Nutzwerte erhoben bzw. abgebildet werden sollen/kénnen,
muss man sagen, dass keine allgemeine Empfehlung abgegeben werden kann. Die Wahl eines
Instruments hangt davon ab, welches dieser 3 Konzepte im Vordergrund stehen soll und
welche Dimensionen von Lebensqualitat vorzugsweise erhoben werden sollen [450].

Die wissenschaftliche Debatte um die ethischen und methodischen Probleme des QALY-
Konzepts an sich und deren Losung oder einer daran geknlpften Zahlungsbereitschafts-
schwelle in einer KNB sowie des Einsatzes des QALY zur reinen Abwégung von Nutzen yad
Schaden soll hier nicht erneut aufgerollt werden. In diesefyZusammenhang sei auf eing,Re
von Publikationen verwiesen [137,153,154,246,3 91,417,573

B) Erhebung von Préaferenzen zur Erstell Qaf&es s@ tnut ns%

Neben den oben genannten krankheitsi %Mden MaR dnnen au{%eerfahren der
multikriteriellen Entscheidungsfindu Prafere ng ein%me rden, wenn
ein Mal} des Gesamtnutzens zumséergleicn von onen grhobe rden soll. Fur
Endpunkte, die mittels dieser V gewichtet& n, gelten rﬁaben nach SGB V
und AMNutzenV. SurrogatgfkonnerMiur bej sener VW erangezogen werden.

ich als Methoden der multikriteriellen

Entscheidungsfindun a ebung gegend das Analytic-Hierarchy-
Process(AHP)-\iesaine ' rch [62,121,277,382,466]. Das
Institut kann d i zur Generierung eines Males des
Gesamtnu greifeit, ings gibt h ungeldste methodische Probleme beim

S zur
i erfahren

geg@rtig eine routinemaBige Anwendung dieser

.
irdJein Entscheidungsproblem in sogenannte Kriterien

t. Diese :

Krit 'e@talitat, 'aiditdat und Lebensqualitat beurteilt werden. Die Kriterien
kdnnen |x SubRrite zerlegt werden, die Endpunkten entsprechen kénnen [276].
Die -Verfahr ehmenden werden dann jeweils bindr zu den Kriterien befragt,
d\i., sie miissen augn orgegebenen Skala wihlen, wie viel mehr ihnen ein Kriterium als
ein anderes bedeutet. Mittels eines Verfahrens der Matrizenmultiplikation
[468,470% n Uber den sog. rechten Eigenvektor die Gewichte fiir die Kriterien bzw.
Subkriterien ittelt werden, die sich zu 1 aufsummieren mussen. Eine methodische Weiter-
entwicklung, die auch zulasst, dass Kriterien voneinander abhangig sind, ist das Analytic-
Network-Process(ANP)-Verfahren [467,469].
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Die CA gehort zur Gruppe der Stated-Preference-Techniken [62]. Eine Entscheidung wird in
sogenannte Attribute zerlegt, die Endpunkten entsprechen kénnen. Fiir jedes Attribut werden
Auspragungen (Level) angegeben. Die Wahlalternativen (Stimuli) werden fiir ein Discrete-
Choice-Experiment (DCE = wahlbasierte CA) aus den Attributen mit unterschiedlichen Aus-
pragungen zusammengesetzt. Die Befragten werden dann mit einem Set von (theoretischen)
Szenarien konfrontiert (Wahlszenario = Choice Set), die aus mindestens 2 Wabhlalternativen
(Stimuli) bestehen. Aus der Wahl der Szenarien werden dann in einem Regressionsmodell
Koeffizienten flr die Auspragungen der Attribute ermittelt. Der Einfluss der Attribute auf die
Entscheidung kann dargestellt werden, indem im Anschluss daran Gewichte fur die Attribute
gebildet werden. Diese Gewichte kénnen wiederum auf 1 normiert werden. N
\

Ausgehend von ihrer Entwicklung wurde das AHP-Verfahren ausgerichtet auf die Ent
scheidungsfindung bei widerstrebenden Zielen in Gremien, z. B. dem Management ei
Unternehmens, und die CA auf die Erhebung vog Piiégrenzen, um Kaufentschei en
voraussehen zu konnen und Produkte anpassen geekGRuoen. Mittler%spielen @
fahren eine Rolle bei der Identifikation und PrioRsierufg patiente ter Endp%z. B.
vor Planung einer Studie, und der Besti ettonu al de&am‘t tzens)
von Interventionen [118,402].

Eine klare Zuordnung, wann welch » ren be deen l, &ch somit kaum
ableiten. Ein AHP-Verfahren wa eher ang , wenn in%g&schlossenen Grup-
pe eine Entscheidung gefalll" werde¥'soll [2/6, ohingegN eine CA durchfihren

wirde, wenn man auc pensatignsl fiir entgangenen Nutzen berlicksichtigen
wollte, wenn eine | ion nicht e wird i bemerkt, es gibt auch die
Madglichkeit, mi AT ueqrechrien [196 ir die Auswahl eines der beiden
Verfahren sind ende Kri %eranzuzi [r die CA gilt, dass maximal 6 bis 7

i @1 Beim -Verfahren gibt es diese Grenze nicht.

Attribute W werd )
Weiterhi em?das AH ren di@gten vor geringere kognitive Anforderungen

zu Y man je kation be htigen konnte. Diese Einschatzungen kdnnen
sic it nur tej
eines d

ise*auf er%he Daten stitzen, sodass eine evidenzgesteuerte
n Verfahren eit nicht moglich ist. AuRBerdem besteht zu einigen

@n wie d&litat bei@rfahren Forschungsbedarf.

; Die tér\n chwid @eider Methoden koénnen hier nicht im Detail beschrieben
werd : Nachv%barkeit in Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Bewertung
eter j&den Umsetaying«i¢t daher zentral. Fir die CA gibt es eine grundlegende Liste von
Kriterien& alitat, Transparenz und Verl&sslichkeit des Ergebnisses einer CA zu

6

gewaéhrleisten #viele der Anforderungen gelten auch fur die Durchfiihrung eines AHP-
Verfahrens.

Im Detail sollten bei Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Bewertung der Ergebnisse von
Erhebungen mithilfe eines der beiden Verfahren folgende Anforderungen erfillt werden:
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= Vollstandigkeit der Kriterien oder Attribute,

= umfassende Dokumentation des VVorgehens der Auswahl der zu Befragenden und
Darstellung, inwieweit sie anhand soziodemografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren reprasentativ fur das Kollektiv an Betroffenen sind.

Nicht nur wer befragt wird, sondern auch die Rekrutierungswege mussen berichtet werden.
Weiterhin gilt es, eine Fallzahl zu planen. Fir die CA gibt es Faustformeln flr eine
Fallzahlschatzung [312]. Fur das AHP-Verfahren gibt es derzeit keine Methode, um eine
Fallzahl zu schatzen. Fir ein AHP-Verfahren kénnen aber zumindest Kriterien der Reprasen-
tativitat herangezogen werden, die auch anderen Befragungen zugrunde gelegt werden (GroRe

der Stichprobe, Art der Ziehung etc.) «

= Untersuchung der befragten Population auf Homogegitéat \

= umfassende Dokumentation der Auswertung samtNMergebe der Rghdaten mklusw@
Fragen im originalen Wortlaut

= Sprache, Wahl und Steuerung der Ums g‘?swe ein atzu (L
Verzerrung durch die Art des Desig
Eine den Befragten angemessene @ sollte r

= Untersuchung der Konsisten @ 1 Unsiche& r Ergebn @d‘t)urchﬁjhrung von
entsprechenden Analy&a sitivj au@s ) \

4.3.4 Unsicherheit L%:te ung vo endaten

Fur geschatzte ahmeneiger Nutzenbe ng konnen im Allgemeinen Kon-
fldenzmtervalle redible 1 (falls B ée Methoden gewéhlt werden, siehe
i 3.9) é%werden rézision bzw. Unsicherheit der Punkt-
Fur die nter ng der Unsicherheit sind geeignete Annahmen

Effe normalve ind.
glelcherb Abschnitt 8.3.9) sind mit hoherer Unsicherheit be-

dlrekte gleichen; darauf wird bei der Bewertung der Unsicherheit
chatzer direkten Vergleichen, die aufgrund von unterschiedlichen
2 |or| gen z. B. voneinander abweichen, sind ggf. Szenarioanalysen

Insbesondere a@das Gesamtmal} des Nutzens gilt es, die in Abschnitt 4.7 geforderten
Untersuc@ nsicherheit (Sensitivitatsanalysen) durchzufihren.
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4.4 Kosten
4.4.1 Perspektive und zu bericksichtigende Kosten

Auftragsabhéngig konnen die (reine) GKV-Perspektive, die Perspektive der GKV-Ver-
sichertengemeinschaft, die Sozialversicherungsperspektive bzw. die Perspektive einzelner
Sozialversicherungstrager sowie die gesellschaftliche Perspektive berticksichtigt werden. Im
Folgenden werden die relevanten zu beriicksichtigenden Kosten nach Perspektiven abge-
grenzt.

Aus der (reinen) GKV-Perspektive werden alle direkten erstattungsfahigen Kosten und Trans-
ferleistungen (z. B. Krankengeld) beriicksichtigt. Weiterhin konnen, soweit fur die KNB
relevant, die Anteile der Beitragszahlungen an Rentenversicherung, Pflegeversicherung un
Arbeitslosenversicherung, die die GKV bei Erkrankung nach 6 Wochen Arbeitsunfahigkeit
tbernehmen muss, und Beitragsausfalle (wahrend der Bankengeldzahlung) berUck&g

tungsfahigen Kosten eigene Aufwendu ricks en,«die nicht
erstattungsfahig sind (siehe Abschnitf 4.4. : mgegmt erechnet, da
das Geld lediglich von der GKV teilt wird, s keine Mehr-
kosten fur die Versichertenge '@ ft entsteh . éhe zur gesetzlichen
Krankenversicherung dur(&k ersisichtigt.
Tabelle 6: Perspektive, relevante zu

%ﬂedizinisc?

werden. 9
In der Perspektive der GKV-Versichertenge 'Q)smd z a@ u dendirekten£rstat-
<%‘~N e

Kostenkategog Indirekte Transfer-
ten sten Kosten leistungen
icﬁ gs- | nicht - -
erstattungs-
fahig
ja ja nein
nein nein ja
ja nein nein
nein nein ja

! Die Inhalte der jeweiligen Kostenkategorie kdnnen je nach eingenommener Perspektive unterschiedlich sein. In
einer engeren Auslegung der GKV-Versichertengemeinschaft z. B. werden ggf. Zuzahlungen berlicksichtigt,
aber keine weiteren Ausgaben der Versicherten. Dies wird in den Auftragen des G-BA konkretisiert.
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Anders als bei der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft werden bei der Sozial-
versicherungsperspektive bzw. der Perspektive einzelner Sozialversicherungstrager keine
Zuzahlungen der Versicherten berechnet. Berlcksichtigt werden erkrankungsbedingte erstat-
tungsfahige Ausgaben inklusive Transferleistungen.

In der gesellschaftlichen Perspektive werden Kostenkomponenten unabhéngig davon beriick-
sichtigt, wer sie tragt und wer von den Effekten einer Intervention betroffen ist. Generell sind
die Kosten zu berlcksichtigen, die bei allen Sozialversicherungstragern und sonstigen
Betroffenen anfallen (siehe Tabelle 6). Zeitaufwand bei Patienten und/oder ggf. bei
Angehorigen, der einen Arbeitsausfall darstellt, wird nicht nochmals als Zeitaufwand
berucksichtigt. Dies wirde mit der Berucksichtigung von Produktivitatsverlusten zu
Doppelz&hlungen fuhren. Ebenso werden Transferzahlungen und durch die GKV finanziert
Beitragszahlungen an die Sozialversicherungen nicht
werden und aus volkswirtschaftlicher Sicht keine Melrk

entstehen [465]. %
Generell ist bei der Bestimmung der Kosten in der erspektiv @ n, ob d% n
ndi eb

und ggf. Einsparungen fir die betracht ntlone kw und

0

Patientengruppen relevant sind.

4.4.2 Abgrenzung der Kosten 0 Q
A) Direkte Kosten \

Direkte Kosten beziehen &Jf den Res @nsum bei delNaktuellen und zukinftigen
slei renziert in direkte medizinische

Erstellung von Gesundbeitsleisiingen. S¢ weiter di
und direkte nicht{ned%e Kosten. U irekten iZirk
cenverbrauch zu @ , der im dheitssekto r Gesundheitsversorgung entsteht.
Sie schlieen Koswgn z/B. fur K usaufe nt Gﬂbulante Arztkontakte, Arzneimittel
und Heil- |I mittel em@e nicht me ische Kosten umfassen die Ressourcen,
die dle@ elstun Gesundheitssektor unterstiitzen, z. B. Fahrt-

entigpen odessden bewerteten Zeitaufwand von Betroffenen
hbrigen,%ra\ die Erkrankungen entsteht.

schen Kosten ist der Ressour-

medizi
izinisch

egende
ttungsf ten umf sen, Ausgaben fur Gesundheitsleistungen, die von der GKV
SOZ|aI rungstragern finanziert werden. Nicht erstattungsfahige
en sm ngen, die von den Versicherten direkt getragen werden, wie
% fur , Heil- und Hilfsmittel und ambulante Arztkontakte. Nicht
erstattu gsfahlge dlzmlsche Kosten sind z. B. krankheitsbedingte Nettoeinkommens-

¢

ricksichtigt, weil sie nur umvert&
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verluste? (z. B. finanzielle EinbuBen durch den Empfang von Krankengeld, das unterhalb des
Nettoeinkommens liegt) oder der Zeitaufwand von Betroffenen und Angehdrigen.

Die meisten empirischen Studien beriicksichtigen die Auswirkungen auf die Freizeit von
Betroffenen und Angehdrigen nicht. Insofern bezieht das Institut nicht regelhaft den
Zeitaufwand fur Betroffene und ihre Angehdrigen in die gesellschaftliche Perspektive ein. Flr
den Fall, dass dennoch reprasentative und valide Informationsquellen zum Zeitaufwand
vorliegen, kann dieser Zeitaufwand in Sensitivitatsanalysen zur Perspektive der Gesellschaft
berucksichtigt werden. Die Lebensqualitdt von Angehdrigen wird im Allgemeinen auf der
Nutzenseite nicht berlicksichtigt. Sollten deren Freizeitverluste betrachtet werden, sollten sie
auch auf der Kostenseite bewertet werden [68,311,425,585].

Q
B) Indirekte Kosten A«

Indirekte Kosten bezeichnen den Produktivititsaysfal¥Npei Arbeitsunfahigkeit, E

unféhigkeit (bei langfristiger Erkrankung oder Bebd ng) und vor@m Tod. 6
Das Institut berticksichtigt Produktivitatsa wafar auf @nseite. 0 efnlﬁlt es
auch Uberwiegend die Literatur [70,7 ,o11,500,501 duktivitatsvigrluste wegen
vorzeitigen Todes (Mortalitétskoste i

ht auf CQ enseltu isen, wenn
Mortalitdt bereits auf der Nu ertic Oppclzéhlungen zu
vermeiden. Nur fiur die Félle, b der betr&dg E &%ﬂtﬁle Mortalitat oder
Lebenszeit betrifft, Werd Monlitatskast er KostNa gebildet. Kosten fr
iqiversicherungsbeitfagen) werden immer auf

die Gesellschaft (Ausf teuern und
der Kostenseite abgeb 11,500 501].
Y

International wi @ tiert, auch @zahlte Art@z. . Hausarbeit) in einer KNB zu
berUcksicht% stltutsl@ Im Regelfal st nicht vor.
C) Tra@ ungen Q
ngen @SOWGH r d|e B relevant, beriicksichtigt werden. Transfer-

I*ni

NS sind cht zu glchtlgen wenn Zahlungen lediglich umverteilt
Q ven und da @dl
%) Inta @

Perspektlve keine Mehrkosten entstehen.
en
Mit itten Kost en nicht direkt als Ressourcenverbrauch berechenbare bzw. in
&mel eiten bew rfahrungen wie Schmerz oder Angst aufseiten der Behandelten

2 Streng ge bezeichnen krankheitsbedingte Nettoeinkommensverluste die Differenz aus dem
Nettoeinkommen Von Gesunden und dem Nettoeinkommen von Erkrankten unter Berticksichtigung 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
Nettoeinkommen eines Gesunden ermittelt werden kdnnen.

@
Q
@
=
Q:
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bezeichnet. Nach internationalen Standards der Gesundheitsokonomie sollten sie auf der
Nutzenseite berichtet werden, soweit Daten fiir diese Angaben vorhanden sind.

E) Zukinftige Kosten

Weiterhin wird in der gesundheitsokonomischen Literatur hdufig eine Unterscheidung vorge-
schlagen zwischen interventionsassoziierten und nicht interventionsassoziierten (zukinftigen)
Kosten. Interventionsassoziierte Kosten sind z. B. die nach einem Herzinfarkt anfallenden
Arzneimittel und Nachkontrollen, wohingegen nicht interventionsassoziierte Kosten z. B. die
Behandlungskosten eines Jahre spéater auftretenden Karzinoms waren, dessen Behandlung mit
der des Herzinfarkts nichts zu tun hat.

Q
Die Berticksichtigung von nicht interventionsassoziierten Kosten wird kontrovers diskutier.
[68,159,207,371]. Interventions- und nicht interventionsassoziierte Kosten werden auftr
spezifisch gegeneinander abgegrenzt. Ist die Verlan es Lebens fir die KNB r
werden im Basisfall die interventionsassoziierte igen Koste ucksicht %\
bei gegebener Lebenserwartung als auch bei e\@n Lebens NICht m% ns-

assoziierte zukiinftige Kosten kénnen in s sitivita n erfagél werdex (nicht

bei gegebener Lebenserwartung, da iderfgscifur alle Stra ohl gewonnenen
Lebensjahren).

F) Investitions- und Implemen kosten Q Q

Wenn explizit fur die G oder die GKV, rtengeme einmalige Kosten zur
Finanzierung der Ber oder entste en, sind die Investitions- und
Implementlerunggkos emessen z ck3|cht| ies sollte Uber Sensitivitats-

analysen unters@ O
4.4.3 Schr» ostenbe%@ng A
Grunds% die Ko pra2|se ogllch zu bestimmen. Methoden, verwendete

rgebnis ie e| en Schritte der Kostenbestimmung zu be-
ibeny Die Bestimimtgg der in dell eingehenden Kosten folgt tGblicherweise einem

tutigen Proz
ﬂ@r Ress@
assung urcen,
-\ Bevgertung der en und
. Berechn das Modell einflieBenden Kosten nach Gesundheitszustanden und ggf.

Zykl

A) ldentifikation der Ressourcen

Im Rahmen der Identifizierung der Ressourcen missen die Gesundheitsleistungen bestimmt
werden, die zur Behandlung der Erkrankung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.1.5). Die
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Angaben sollten moglichst aktuell sein und kénnen aus den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen
Quellen gezogen werden.

B) Mengenerfassung der Ressourcen

Die Anwendungshéaufigkeit, der Anteil der relevanten Patientenpopulation, die die jeweilige
Leistung in Anspruch genommen hat, und die Dauer der Inanspruchnahme missen bestimmt
werden. Kosten fir Leistungen, die sehr selten erbracht werden und / oder nur einen geringen
Einfluss auf die Ergebnisse ausiiben, sollten zwar beschrieben werden, werden aber nicht
zwangslaufig in die Berechnung einbezogen [159].

Um den Ressourcenkonsum zu quantifizieren, konnen sowohl der Mikro- als auch der \\
Makro(Gross)-Costing-Ansatz [543,544] verwendet und kombiniert werden. Der Prazisions
grad der Mengenerfassung wird also unter anderem dyrch das Vergutungssystem und

entsprechenden Aggregationsgrad der Leistungen bestim

Beide Ansatze kdnnen im Bottom-up-Ansatz a op- do t [4945 3, g
gewendet werden, wenn entweder ausgehe elnze a nten verbizéchten
Ressourcen gemessen werden oder aus hoch ag erten Dafen usgaben fur
eine Krankheit) eine (durchschmtthc)—@e ng auf P vorgen ird.

C) Bewertung der Ressourcen Q .
GKV-Versichertenperspekti @

Regulierte und verhan e sich nicht ausschlieRlich Gber Markt-

mechanismen entxvic i iadn (e Ausgaben und reprasentieren
die Opportunlt i emewschaft. Wie zuvor beschrieben,
bestimmt das Ve I 4 sgrad bei der Ausgabenbestimmung
der erstatt fahigen Kosteﬂ der Perspektive der GKV-Versicherten-
gemeln Gs die ertung fur den stationdren Sektor und der
I wertun (EEM estmogllche Bewertung fur den ambulanten

Se or:

er Koste mung fu neimittel ist zwischen dem stationaren und ambulanten
relch elden I % der stationaren Versorgung sind die Arzneimittel in der
Rege T tspr€ pauschalen Vergitung. Wenn fir relevante Arzneimittel
Zysa e (ZE) rt wurden oder diese Uber neue Untersuchungs- und Behand-
Imgs thoden (N gerechnet werden konnen, sind diese Kosten entsprechend zu
ermitteln un B anzusetzen. Im ambulanten Bereich werden zundchst die Apothe-
kenabgab% Grundlage genommen. Sofern Festbetrédge vorhanden sind, missen diese
angegeben en. Diese werden um Apotheken- und Herstellerrabatt reduziert. Kassen-
spezifische Rabatte werden nicht abgebildet. Grundsatzlich werden dem Prinzip der Effizienz
folgend die glnstigsten Vertreter eines Wirkstoffs bzw. einer Wirkstoffklasse ausgewéhit.
Relevante Preisanderungen im Zeitverlauf missen berlcksichtigt werden.
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Nicht erstattungsfahige Kosten sind teilweise reguliert, sodass hier auf entsprechende
Standardisierung bei der Ressourcenbewertung zurtickgegriffen werden kann (z. B. Zuzah-
lungsregelungen im stationaren Bereich und fur Arzneimittel). Diese Kosten werden in der
GKV-Versichertenperspektive gesondert ausgewiesen.

Besonderheiten in weiteren Perspektiven

In der Sozialversicherungsperspektive sind je nach Versicherungszweig unter Umstanden nur
aggregierte Daten verfligbar. In diesem Fall sollten die Ressourcen mittels Top-down-Ansatz
aus den jeweiligen Statistiken bewertet werden.

Bei der Berechnung der Kosten aus der gesellschaftlichen Perspektive wére theoretisch zu \\
beachten, dass die gesellschaftlichen Opportunitatskosten sich in der Regel von de
administrativen Preisen unterscheiden, weil die administrativen Preise nur die Perspektive
Bezahlenden darstellen. So sind z. B. in den Fallpausch nicht die Kosten fiir den &

Krankenh&usern enthalten, die man jeder Fall e aus gesel licher P
zuschlagen musste. Das Institut ist sich dlesert oretischen Dis bewusst, ¥i
aber nach den internationalen Standard ealth- gy-Assissmeni{TA)-

Organisationen, die auch in der gesells chen Perspe inistrative Preise nutzen,
da ein anderes VVorgehen — aufgrundghlerfler Daten, z. é den tats%ye Kosten, die
fur den Bau von Krankenhduse ausc eschlag mussten — mit
hoher Unsicherheit behaftet wa rnatlo in g wo&onomlschen Eva-
luationen ist zumeist nu |e zusdtzliche tung der ekten Kosten. Wird der

Zeitaufwand von Betr der A n der Kostenbestimmung berticksichtigt,
wird dieser mit d n bewertet.
Bewertung von i @ en Koste @ O
U tats rluste bé ngt das Iﬂsﬂ&t im Basisfall den Friktionskostenansatz
uma m satz igen unrealistischen Annahmen (insbesondere
ijung am rkt),ber Sensitivitatsanalysen kann diese Schétzung
derq H nkapitalagba
herung) oder den durchschnittlichen Arbeitskosten. Die

egentbe Iteverden.
eits
gebe elt
der durcr% lichen Arbeitskosten pro Arbeitstag basiert auf den gewichteten
bewSk

dﬁrchs nittlichen osten von in Vollzeit und Teilzeit erwerbstatigen Personen in
Deutschland: gsweise kann hierzu das ,,Arbeitnehmerentgelt in Deutschland pro
vadli #d

rt sich di€NBewertung von indirekten Kosten an den individuellen
@H rut atz und Lohnnebenkosten - in Deutschland Arbeit-

Jahr* dividier die ,,Anzahl der Arbeitnehmer mal 365“ herangezogen werden (wobei
dann Sonn- urtd Feiertage bei den Arbeitsunfahigkeitstagen berlcksichtigt werden mussen).
Die Anwendung auf Selbststandige ist zu diskutieren [220]. Die Friktionskosten werden mit
80 % der Lohnkosten angenommen (analog zu den Niederlanden [334]). Die Friktionsperiode
wird, sofern keine aktuellen Daten verfiigbar sind, in Anlehnung an die durchschnittliche
tatsachliche Besetzungsdauer in Deutschland fur das Jahr 2012, mit 82 Tagen angesetzt [58].
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Sollte der Humankapitalansatz in einer Sensitivitatsanalyse untersucht werden, werden die
zukiinftigen Produktivitatsverluste auf Basis des durchschnittlichen Alters der Patienten bis
zum Erreichen der Regelaltersgrenze berechnet.

D) Darstellung der in das Modell einflielenden Kosten nach Zustanden oder Zyklen

Bevor die Kosten in das Modell eingespeist werden kénnen, mussen sie als durchschnittliche
Kosten je Patient nach Gesundheitszustanden und je nach Modell auch nach Zyklen vorliegen.

Je nach Indikation, Intervention, Endpunkten und Modell liegt unter Umstanden keine direkte
Information zu den Kosten der jeweiligen Gesundheitszustdande im Modell vor. Dann kénnen

die durchschnittlichen Kosten einer Intervention je Patient und Kostenkategorie (Leistungs- \\
bereiche und indirekte Kosten) fiir den Betrachtungszeitraum durch Annahmen aus weitere
Quellen (siehe Abschnitt 4.4.4) auf die verschiedenen Gesundheitszustande und Zyklen

Modells verteilt werden. K

Fur absorbierende Zustande in einem Markov- ode nn es sein, rg
kosten zu berechnen, die nur einmalig beli In d|e helts stand aIIen.
Dies ist dann zu empfehlen, wenn anz t, dass d| ten in d ZGstand im
ersten Zyklus wesentlich hoher ausfa%n en Folge
4.4.4 Datengrundlage Q
Kosten, die in das Modell zuspel n sin Wle oben ben, flr die verschie-
denen Gesundheitszusta gof. Zyklen odells erechn t werden. Das Vorgehen
bei der Datenerhebun auswertung, erechn nWynd die Ergebnisse sind trans-
parent darzustelQ
Zur ldentifisation zur M assung (ﬁ ourcen konnen Informationen aus 3
Arten gewon dardaten (vor allem aus GKV-Routinedaten),
e|t Experte gen Zur pestimmung stiitzt sich das Institut auf die
anten re oder glten Preise, z. B. aus der Lauer-Taxe, dem EBM,
-Katal er Statlstlke der Rentenversicherung oder des Statistischen
esamts.
Q Sekunda \% gewerteten GKV-Routinedaten anhand einer reprasentativen
Stich ind hier atenquelle erster Wahl. Wenn aktuelle Analysen nicht der

I&%ra entnomm‘ n kdnnen, sind bevorzugt eigene Auswertungen durchzufihren.

Ergénzend Le|tI|n|en oder Ergebnisse aus Expertenbefragungen hinzugezogen
werden, outlnedaten nicht hinreichend die Versorgung in allen Zustdnden des Modells
darstellen. Bevorzugt sollten evidenzbasierte Leitlinien aus dem deutschen Gesundheits-
system verwendet werden (siehe Abschnitt 4.1.7). Sind diese in dem zu untersuchenden
Indikationsgebiet nicht vorhanden, ist abzuwdagen und transparent darzulegen, ob andere
deutsche Leitlinien verwendet werden kdnnen oder ob auf Expertenbefragungen zurlck-
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gegriffen werden soll. Expertenbefragungen sind nur dann eine Option, wenn die Daten nicht
reprasentativeren Quellen entnommen werden konnen bzw. wenn Letztere den in den
Gesundheitszustanden erforderlichen Detailgrad nicht vollstdndig abdecken (siehe auch
Abschnitt 4.1.7).

Eine Ubertragbarkeit von Versorgungspfaden und Kostendaten aus anderen Gesundheits-
systemen ist aufgrund von Systemunterschieden selten gegeben und nur unter sehr strengen
Voraussetzungen moglich [354,511]. Die Ubertragbarkeit von Kostendaten aus folgenden
Landern wird nicht grundsatzlich ausgeschlossen, da sie ein dem deutschen &hnliches System

von ambulanter und stationarer Versorgung haben: Osterreich, Schweiz, Niederlande,
Belgien, Frankreich. Eine Verwendung muss aber jeweils begriindet und diskutiert werden. \\
Kostendaten aus weiteren Landern durfen in einer KNB nicht verwendet werden.

4.45 Unsicherheit und Verteilung von Kostendaten \

Die Unsicherheit in Kostendaten sollte ange ressiert w Koste d
inhérent stetig, positiv, ohne Obergrenze und_i AII

meine rmalvertetit, sopdern
fiir gewohnlich rechtsschief verteilt [159]. 6 « .
4.4.6 Inflationsbereinigung und D@ O Q
i ' stam gs inflationsbereinigt

er Harmonisiede Verbraucherpreisindex

A) Inflationsbereinigung

Wenn Kostendaten aus schi en e|
werden. Als Quelle fiir O&lche Inflati
(HVPI) des Statistisc ndesamts t werdenf825]. Im Rahmen einer Sensiti-
vitatsanalyse kare Preissteigerudgsraten fu&ne Bereiche der Versorgung,
z. B. Arznelmltt nderen Quel@nbezogen \@

B) Disko, W \Q A

d Nutzen ioden anfie langer als ein Jahr dauern, werden sie nach

hr im stall mit eip€r ide hen konstanten Rate von 3 % auf die aktuelle
,129,159,5€4]. }In Sensitivitatsanalysen sollten ebenfalls identische
und 5 0/@ven et werden. Abweichungen hiervon missen begriindet

S o

Fur eine K d ktuelle epidemiologische Daten unerlésslich. Daten zu Prévalenz und
Inzidenz tschland dienen neben der Abschatzung der Krankheitslast auch dazu, im
Rahmen der Ausgaben-Einfluss-Analyse die Veranderungen im Budget der GKV zu quanti-
fizieren. Daher sind Aussagen notig, ob in den néchsten 5 Jahren Veranderungen in der
Inzidenz, Pravalenz oder Mortalitat zu erwarten sind. Weiterhin sind Daten zur Mortalitat von

ante Rate
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Bedeutung, um krankheitsbedingtes Versterben und auch die sog. Hintergrundmortalitét
abzubilden.

Eine besondere Rolle fir die Modellierung spielen die Basiswahrscheinlichkeiten fur
Ereignisse. In einem Modell sind fir jeden Endpunkt Angaben zu den endpunktbezogenen
Ereignishaufigkeiten bzw. -wahrscheinlichkeiten noétig, die als Ausgangswerte in das
entscheidungsanalytische Modell eingehen.

4.5.2 Datengrundlage

Epidemiologische Daten konnen aus Sekundardaten wie 6ffentlichen Datensammlungen und
GKV-Routinedaten (siehe Abschnitt 4.4.4) sowie Registerdaten und ggf. wissenschaftlichen \\
Publikationen kommen (siehe Abschnitt 4.1.7). Offentliche Datensammlungen, beispielsweis
vom Robert Koch-Institut, sind aufgrund der hohen m
zuziehen, wenn vorhanden und in geeigneter Forme(beispielsweise passende Alters

erhaltlich. Eine Sonderstellung nehmen Registerg@en der E g
der Qualitat eines Registers haben diese Dat tn Bezug. uss
nsc vorhg en, in

i die Studien oft

verwendet werden. Die Verwendbarkes muss im Einze

methodisch verschiedene Ansat en. K dien bmw.elc end groRe und

reprasentative Stichproben sind 2y Fevorzuge ethodisc alitdt der zugrunde
er ,,gute&idemiologischen Praxis*

n
liegenden Studie kann UQ\&HCI der V
bewertet werden.

»

4.5.3 Unsiche %rteilun epidemiolggiseberi Daten

Die Unsicherheit idemjol Daten so§ gemessen adressiert werden. Insbe-
sondere eWerheit vo% ten zum Basisfisiko und zur Mortalitdt muss in den

Sensiti anplysen ausre und de ilungen angemessen berlicksichtigt werden.

.@bnisdarst@ls Effi%eﬁze

asis der o@mlschen Bawertung von Interventionen innerhalb eines Indikations-
lets wird izienzgrerige gezeichnet. Sie wird aus den effizientesten Interventionen

der verft mpat t@ rzeugt und kann der Ableitung von Handlungsempfehlungen
fird ifende(n Nention(en) dienen. Sie kann Informationen zur Verhandlung von
Mstattiingsbetrage %\, ohne auf einen in Deutschland zurzeit nicht konsentierten
Schwellenw t@ahlungsbereitschaﬁ zu rekurrieren.

4.6.1 Deliwition

die Ubertragbarkeit geprift werden. Si
denen epidemiologische Kennziﬁern% wurden, kg %’ anden direkt
e

Die Effizienzgrenze stellt den endpunktbezogenen Nutzen der verfligbaren Interventionen
innerhalb eines Indikationsgebiets den Nettokosten dieser Interventionen grafisch gegenuber.
Dabei wird, falls erforderlich, der Nutzen in ein approximativ kardinalskaliertes Mal}
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tiberfiihrt®. Diejenigen Interventionen, die nach Nutzen und Kosten die effizientesten sind,
bilden die Effizienzgrenze.

4.6.2 Verfahrensverlauf

Im Verfahren muss unterschieden werden zwischen der/den zu bewertenden Intervention(en)
und den Interventionen, die die Effizienzgrenze bilden (Komparatoren). Letztere sind
Interventionen, die derzeit in Deutschland in dem zur Bewertung anstehenden Indikations-
gebiet angewendet und erstattet werden. Deren Kosten und Nutzen werden ermittelt und
grafisch dargestellt. Erstere sind die zu prifenden Interventionen.

In der Darstellung der Effizienzgrenze werden von links nach rechts die Interventionen mit \\
jeweils hoherer Effizienz aufgetragen. Die Steigung der theoretischen Verbindungslini

zwischen 2 Interventionen (das Liniensegment) gibt dengzusétzlichen Nutzen pro zusétzlicl&
Kosten an (siehe Abbildung 10). %

Q
\BQ’Q obg J\

® Hat der aus der Nutzenbewertung ermittelte patientenrelevante Zusatznutzen bereits approximativ
kardinalskalierte Eigenschaften, kann er direkt in die KNB tberfiihrt werden.
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Nutzen
(&%)

=

1 (\q,
Q/\.

Eine Horizontale (Stelgungswmke et kelne ahrend Ie
(Steigungswinkel = 90°) flr u che Eflelenz ste ufstelgende R enfolge positive Steigung
(z. B. zwischen Interventl eIIt eine n Nutzen bei erhdhten Kosten dar, wéhrend eine
negative Steigung (z B.z nterventlon 6 inen gerin zen bei hoheren Kosten bedeutet.

Abbildung 10: Ir. n der Stej der theore ffizienzgrenze

Interven sp| ise Interventlon 3 in Abbildung 10 er-
I ergehend r retatlo sie keine negative Effizienz im Vergleich zu

uhrten one% rvention 4) haben. In Abbildung 11 ist die
e

Nett oS nIP ti

aske witer der the et hen Effi renze durch eine Reihe von Rechtecken (A bis D)
teilt. Jed s I Recht nthalt alle Interventionen, die eine negative Effizienz
germger@utzen) gegenliber mindestens einer bereits im Markt
entien r theoretischen Effizienzgrenze haben. Interventionen in
relchen ventlon 2 bzw. Intervention 5 in Abbildung 11) sind eindeutig
iéﬁz nt. Es ver dle Dreiecke E, F und G, in welchen die Interventionen nicht
eindeutig ingffi ind. Ublicherweise sind Interventionen, die in diesen Dreiecken
eingetragen wer kein Bestandteil der Effizienzgrenze, weil die theoretische Kombination
der beiden ventionen, die die Hypotenuse des Dreiecks bilden, einen héheren Nutzen bei
geringeren Kosten bietet (sogenannte erweiterte Dominanz).
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Nutzen
w
-n

Nettodkostien/ Pati tO

Die theoretische Effizienzgrenze (dprchg e Linie) vi ejenlge nen, die in Bezug zu

jeder anderen Intervention bzw, eren Kombinati zijnt sind. Inte erftgonen in den Rechtecken A bis
r

D (z. B. Intervention 2 bzw, verdgn 5) sind gi ineffizient. I rventlon 3 befindet sich in einer der
verbleibenden dreieckigen(&lA (E bis G) und eindeutig i t. Theoretisch wirde sich durch die
Kombination von Irtgprengio d Intervention 6 elvie erwelterte nz ergeben, jedoch kann sich diese in

der Praxis als nicht @ @ bar erweisen.
Abbildun Absolute versu\@erte Domi
%mbmati 'g’der P axm% immer moglich. Dies wirde namlich voraus-

setiien,“dass bei ein en Preis reention 3 die Leistungsempfanger auf Intervention

A mvertei n massten, u e héhere Effizienz zu erreichen. Dies kann klinisch

“@ unscht ,&ui d schw zu rechtfertigen, weil es zu einer Schlechterstellung
?ﬂerjeni ' urq rventlon 4 erhalten. Die Alternative, einen Wechsel der
Leis arger zwi eiden Therapien Uber die Zeit hinweg zu ermdglichen, ist

ifgle i den hlrurglschen und vermutlich auch bei vielen medikamentdsen
Intervefttionen ni ch So kann es viele Situationen geben, in welchen Interventionen,

die sich in cklgen Flachen befinden, einen Teil der praktischen Effizienzgrenze
ausmach ird das Kriterium der erweiterten Dominanz nicht angewendet, resultiert eine

stufenfOrmige absolute Effizienzgrenze, welche sich aus der Verbindung der oberen Segmente
der schraffierten Rechtecke gegentber den dreieckigen Flachen ergibt. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass die absolute Effizienzgrenze keine Steigung mehr im Sinne eines Kehrwerts
der Zahlungsbereitschaft wiedergibt und somit keine Schwellenwerte zu erheben waren.
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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 (erste, zweite Therapiewahl etc.)
sowie die Angabe Uber eine Mono- oder Kombinationstherapie beinhalten.

= Positionierung der vorhandenen Therapien anhand ihres Nutzens und ihrer Kosten

(y-)Achse und den Kosten auf der horizontalen (x-)Achse.? Hierbei ist gemaR guter
wissenschaftlicher Praxis auf eine (zumindest je Endgunkt) gleichbleibende Skallerung
der Achsen zu achten.

= Auftragen der Effizienzgrenze Q

= Eintragen der Interventionen in ein Koordinatensystem mit dem Nutzen auf der vertikalen «\\

Bei der Evaluation neuer Interventlone anschlle satzli eren, gesund-
heitliche Effekte und Kosten in dem b@ n Indikati darg
A) Vertikale Achse
= Auf der vertikalen Achsegwird utzen u na g a |erbe| ist auf einen
positiven Wertebereic&hten sodas |enzgrenz vergroBerten Nutzen
bzw. verringerten den abbildet ( i B. ein tiplikation mit ,,-1* erforderlich
oder die Umiac auy das Komplentptarereignigf,, NScriaden*).
= Der Nutzen aden wir @d von patje @ efevanten Endpunkten dargestellt,
die geeigget op |onallse en mUssemA ebensqualitatsscores).
= Der w. Schai a fdi ikale Achse uibertragen. Diese Ubertragung
Elnbe2| n Modellie n erfolgen.
.
ontale
uf der h en Achsa@en die gesamten Nettokosten pro Patient eingetragen.
- Dle aus der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft
und ko gsabhanglg zusatzliche Kosten aus ggf. erweiterten

e ektiven (z{ alvers|cherungsperspektlve gesellschaftliche Perspektive)

belnhalte @
= Als QM en die gegenwartig zu erwartenden Kosten verwendet.

* Eine tabellarische Darstellung ist auch méglich. Die Zusammenhange werden aber dadurch 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 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 9 und Abbildung 12).

In Abhéngigkeit von der Anzahl der Endpunkte, die aus der vorab durchgefiihrten Nutzen-
bewertung tbernommen werden, kdnnen mehrere Effizienzgrenzen hergeleitet und présentiert

nis anzusehen. %

C) Definition des Ursprungs des Koordinaten@ Q Q
Der Punkt ,keine Intervention“ (d. h. atesliChe Ve u@forder ebenf eine
Bewertung. Obwohl er moglicherweise %inatenurs@angeseh%dm konnte
(null Nutzen, null Kosten), ist diesqselteiyargemessen ch eine% rchgefihrte
Intervention noch Kosten und Ggeemdinitgeffekte n k be sweise infolge
der nicht behandelten Erkrankuri ’ berwach& . Daher% &uch Daten fur den
h

nattrlichen Verlauf erhob TEi r@ nnahmeN ei, dass Placebo am

ehesten dem natirliche icht. auftragsbezogertzu prufen.

Wenn der Urspfisag ffizienzarenzenicht dem@unkt entspricht, mussen die

Effizienzgrenzen j ) in gleich @ Koordinatensysteme eingetragen
ervention wird im Allgemeinen zum

werden. Di Inks Iieg%

Ursprun M n iene Abbjitdung 12J7 Eine Verschiebung des Nullpunkts (des
Koordinagnsygtems) is a@rﬂnden d@gleichbarkeit der Darstellung verschiedener
Efffzie zen abzyidhnds. % .

> Dies bezieht sich auch auf die gesonderte Darstellung von divergierenden Schadenaspekten in Abgrenzung
zum patientenrelevanten Zusatznutzen.
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Nutzen

2 % Q Extrappla
1 @ Effizienzg e
« .
Nettdkostien / Pati tO Q
Die Effizienzgrenze beginnt in ein v&unkt des ve enen Ursprung. Die
Verléngerung zeigt das inkrem%ostenwutze (IKNV), an‘deiyeine (neue) Intervention mit
| n
(S]

mehr Nutzen und mehr Kos S ompara sen wird.
Abbildung 12: Dgf@r Effizienzgr @
4.6.4 Sondgerko i Z O

~\

tiongn Q
i NI dene trotz vollstandiger Information nicht unmittel-

Es gibt
bar Q lung a Effizienz fur eine neue Intervention ableiten l&sst:

. N ¢ - :
tzte Inte ormrauf der EfNziefizgrenze dominiert alle anderen Interventionen und
erursacht di

n Kostengmie das Referenzszenario. Die Steigung wére damit

v unend\ Darstel bbildung 10).
.
2) % ventio%rI r Effizienzgrenze vor der Einfihrung der Innovation ist
\\k n nstiger@ ehr Nutzen als alle Komparatoren einschlieBlich des Ursprungs.

In beiden F& Ie% e sich ein neuer Ursprung ergeben, auf dem die jeweils letzte Inter-
vention ENfUrrung der innovativen Intervention liegen wirde.

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).
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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 geschéatzt 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 tber Annahmen zum Ressourcenverbrauch bestehen, z. B.

Dosierung eines Arzneimittels tber die Zeit. Auch kann das Modell stochastisch ausgelegt

sein (es verwendet Zufallszahlen bei den Monte-Carlo-Ziehungen). Um diese Art von Un-

sicherheit einzugrenzen, kdnnen verschiedene Techniken angewendet werden [349,456,508]. «
s

Auch aus der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Form%on mdoglicher Variabilitat in
Modellstruktur resultiert Unsicherheit, die bei der U uciung bertcksichtigt werd

Zuletzt kénnen selbst zuvor festgesetzte Input rametedwie dle Disko erungs t rt

werden, um die Unsicherheit abzubilden, di unters ntleru aten
ergibt (siehe Abschnitt 4.4.6). Q~
4.7.2 Sensitivitatsanalysen 0

Parameterunsicherheit sowie a’rten der erhelt th? reduzierbar sind,
werden quantifiziert. Das Mistitut Beflcksighti hI uni % d multivariate deter-
ministische als auch pr istische Sensitiyig alysen und legt bei der Bearbeitung die

Empfehlungen der gelneimeamen Mode od Rese ractices Task Force Working
Group der ISP zugrupde [63]:

werden. piebabilistisc en (PSAs) missen folgende Aspekte prazisiert
wejdeny gesetzte scheinljghkeit s’ eilungen und ihre Quellen, Korrelationen

I Inputpar, rivund jegli rukturellen Varianten.
?@dure e

Alle dazu ern nen An llten m %e alen und maximalen Werten fir die
eingeset terw ugrun lie n Annahmen vollstandig dokumentiert
' S|t|V|tats ) isi

odeblst , 2. B. Anzahl oder Art der Modellzustiande, zu eruieren.

% der Er der Sensitivitatsanalysen

étsanalf rden durchgefihrt, um den Einfluss einer Variierung der

Fur die'determi e Sensitivitatsanalyse sind extreme Auspréagungen der Inputparameter
anzugeben, ie neue Intervention moglicherweise kostensparend ist bzw. oberhalb
oder unte er Effizienzgrenze liegt. Fir univariate und multivariate Analysen missen die

Ergebnisse tabellarisch und in einem Tornado-Diagramm dargestellt werden, in dem fiir die
entsprechenden Intervalle der Inputparameter die Ausprédgungen 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 Sensitivitdtsanalysen ist zu beachten, dass die
Berlicksichtigung der Parameterunsicherheit zum einen die Lage mehrerer oder aller
Interventionen veréndern kann, die die Effizienzgrenze bilden. Zum anderen kann sich auch
die Lage der zu prifenden Intervention verandern, die dieser Effizienzgrenze gegeniber-
gestellt wird. N

\
Der Net Health Benefit (NHB) ist ein etabliertes Verfahren zur Darstellung von Ergebnlsser«
aus PSAs [532]. Durch die NHB-Berechnung wird dl?m Problem Rechnung getragen

der NHB eine Funktion sowohl von Zusatznutzen u als auch der Effizienzgr,
und die Position der zu bewertenden Interve Abstand z‘;& sich v
Effizienzgrenze bzw. zu dem sich verlagernde ztenySegment zienzgrenze gbbildet.

Daher sollten sowohl die Basisfallana @ auch mini hen’ d die
probabilistischen Sensitivitatsanalysen 1egend auf de ept d -Berechnung
durchgefthrt werden.

4.8 Ausgaben-Eianuss-AnaIyget-lmp ste) Q ¢

Eine Ausgaben-Einfluss- se (AEA) isi\\i wertung dNrekten finanziellen Kon-

sequenzen, die mit Ers tung rvention einem Gesundheitssystem in
Zusammenhang ahe In einem Be nungsm@ eine AEA werden der Anteil
der Patienten, d"xeue Interv mogllche erhalten werden, sowie die Ver-
breitung der Int -- on im, tssyste |ef3I|ch ihrer Anwendung bei zuvor

nten ber ightigt. prognostmert insbesondere, wie eine

tlonen e bestimmte Krankheit die Ausgaben fir ein
einflu n ka 86].

verléssiger Berechnungsrahmen zur Verfligung gestellt
er ermoglicht, die moglichen Ausgabeneffekte einer neuen
ten Nutzung von bereits vorhandenen Interventionen) zu
ges Modell ist erforderlich, weil viele der Ausgangsgrofien je nach

S wenlaler nan2|ellen Konsequenzen einer Intervention exakt

das Ergebni EA nicht ein einzelner Wert fir die Ausgabenabschatzung, sondern
vielmehr rtebereich, der aus dem Modell resultiert.
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4.8.1 Perspektive 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 auflerhalb dieser Perspektive
anfallenden Ausgaben oder erzielten Einsparungen werden nicht einbezogen.

4.8.2 Zeithorizont in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die AEA sollte den Zeithorizont umfassen, der fur Kostentrager die hochste Relevanz fiir ihre
Ausgaben hat [386]. Da sich der Einfluss auf das Ausgabengeschehen nach der Einfuhrung
der neuen Intervention im Laufe der Zeit wahrscheinlich verandert — sowohl aufgrund der
Marktanpassung als auch aufgrund langerfristiger Auswirkungen auf die betreffende
Krankheit —, sollte dieser fur eine Periode von 1 und 3 Jahren abgeschatzt und dargeboter«

’/

werden [385] Das Ergebnis muss als Ausgaben und Einsparungen pro Jahr dargestellt wer
[386]. Daher darf in d|e
werden. das

nen di e entspr s

anstatt in Form eines einzigen ,,gegenwartigen Nettowe
keine Diskontierung der Finanzfliisse vorgen
Gesamtkostenbetrag fur 3 Jahre dargestellt welden,
kontiert werden (siehe Abschnitt 4.4.6).

4.8.3 Szenarien in der Ausgaben—% alyse Q
Eine AEA vergleicht Versorgun je e dur ne ammenstellung

von Interventionen — anstatt spez elnzelne tlone Tniissen mindestens
2 Szenarien beruck5|cht| erden.” zum Referen deflnlert durch die
aktuelle Kombination Intelgentione eren die rognostmerte neue Kombination
aus Interventioneg. %

.
4.8.4 Populati@rAusga r@fluss An I
»

fur die neuﬁ&rventlon infrage kommen, ist einer der

Die Anz wrsicherten
Schluss€lfaitoref zur Bes g der zrtenden Ausgaben fur die neue Intervention.
Di igntliche A r Empfangenargibt sich aus der prognostizierten Inanspruch-
alfe "dgr Interventipn™s (%Ipopulation. Jede erwartete Off-Label-Anwendung
euen Inter sollte nicht ims@er primaren AEA, sondern kann im Rahmen von
itivitats erUcksia@A/erden [426]. Bei der VVorhersage der Zahl der Anwender
%Ussen I Suhstl orhandener Interventionen als auch der induzierte Bedarf

beri X@ erden.

) %K
&.5 inzuschli & osten in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Kosten (We sten, d. h. um Kosteneinsparungen, sogenannte Cost-Offsets, bereinigt)
sollten en end den in Abschnitt 4.4 beschriebenen Methoden abgeschatzt werden.

Fur die AEA werden Investitions- und Implementierungskosten — soweit moglich und von der
GKYV getragen — identifiziert und quantifiziert. Sie sollten separat und nach Kostenkategorien
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geordnet dargestellt werden, wobei eine vollstandige Erlauterung der Methode und der zur
Kosteneinschatzung verwendeten Quellen enthalten sein muss.
4.8.6 Ergebnisdarstellung in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Ergebnisse (in €) sollten als Wertebereich prasentiert werden und nicht als einzelner
Punktschatzer. Weiterhin sollten sowohl ein Gesamtbetrag als auch ein Anteil an den
Jahresausgaben ausgewiesen werden.

4.9 Besonderheiten der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

4.9.1 Gesetzliche Anforderungen und Verfahrensablauf \\

Fur die KNB nach 8 35b SGB V gelten einige besondere Anforderungen. StandardmaRig gib
es im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimifteln gemédl §35a SGBV 2 K
stellationen, die zu einer KNB fiihren konnen: \

1) Ist ein pharmazeutischer Unternehmer mit d SS des nieht e|n
dass das zu bewertende Arzneimittel kei utzen einet rapeu
Verbesserung darstellt, kann der phar. e Untern nach § bsa& 5a
SGB V verlangen, dass der G-BAgi nach 83 oder 39a
Absatz 3 Nummer 5 SGB V i

2) Nach einem Schiedsspruch de dsstelle maB bsatz 8 SGBV
sowohl der pharmazeut#che Unternehm uph der GK tzenverband eine KNB
nach 8§ 35b SGB V seantraggn.

Sollte ein phar Unter er und / oder V-Spitzenverband beim G-BA

satz 8 B V dief % KNB von Arzneimitteln nach § 35b SGB V

eine KNB gema SGBV en erge weitere Besonderheiten im Ablauf
des Verfa;Wm Abschﬂ beschrie rden.

g eine attyngsbetrags der im Vergleich zu (einer) zweck-
apie(n) verhandell werden soll. Nach § 35b SGB V legt der G-BA in
NB fest

\
. Zeitraum,: é
= Artvon en und Kosten und

=  MaR des Gesamtnutzens.

Basis fur die KNB sind 1) die Ergebnisse klinischer Studien, 2) die Ergebnisse der
Versorgungsstudien, die mit dem G-BA vereinbart wurden oder die der G-BA auf Antrag des
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pharmazeutischen Unternehmers anerkennt, und 3) die Nachweise des pharmazeutischen
Unternehmers (vgl. §835b Absatz1l Satz3 SGB V). Aufgrund der Gesetzeslage in
Deutschland (8 35b Absatz 1 SGB V) wird zudem regelhaft die Perspektive der GKV-Ver-
sichertengemeinschaft eingenommen. Naheres beschreibt die Verfahrensordnung des G-BA
[211].

4.9.2 Der Net Health Benefit zur Berechnung zusatznutzenbasierter Erstattungspreise

Wie in Abschnitt 4.7.3 erléutert, kann der NHB zur Darstellung der Unsicherheit heran-
gezogen werden. Auf Basis des Erwartungswerts des NHB der zu bewertenden Intervention
kann Uber die weitere Berechnung des kostenbereinigten (Zusatz-)Nutzens der zu bewer-

tenden Intervention auch ein zusatznutzenbasierter Erstattungspreis abgeleitet werden [533]. «\

Der inkrementelle NHB wird mithilfe der Effektschatzeg fir den Nutzen und der Kosten
jeweiligen Interventionen sowie eines Schwellenwger rechnet. In dieser An ng

entspricht der Schwellenwert dem Kehrwert d elgyng des Ietz{n}nd ge S
extrapolierten) Segments der Effizienzgre e@osteneffel% terventione iehe
Abbildung 13). Wére der NHB in e ich 0, so@n tervem 8‘ f der
Effizienzgrenze, die durch die Steigun ) des let ents s&e izienzgrenze
bestimmt wird, und kann im Verglei n die Effj i@enze biId(per Definition

als ko feRsiv bewmgen. Entsprechend
wird ein zusatznutzenbasierter ngsprei des h Umformung und
Berechnung der maxim»{lr:tervention @rmittelt, &otwendig sind, um zu

kosteneffektiven) Interventione @
gewadhrleisten, dass d HB M™indeste 0 ist. Pralgisch kann der NHB mithilfe des
Modells durch it’e;afiv rerhnungen gesChatzt werde
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Abbildung 13: Darstellunge'ﬁr@ 0 @ \
493 Sensitivitétsar@z Berec
.
a%eften Erst spreis ko

Eff'zier?zrgp
l\ .
Nettdkostien / Pati tO AC Q

e

zUsatznutz sierter Erstattungspreise

Fur den zusatz i n @e
kurven [187] unad % NHB-W %gestelltw @iehe Abschnitt 4.9.2).
*

Bei Ve eMes NH \Q n diegSwgebnisse der PSAs uber die Berechnung und

Mit efjeweilig
hintei grofie
h hl die Efi

ienzgren

gr

%y
sﬁhtig g der Mod&

fizienzgrenze Preis-Akzeptanz-

-Erwartun te fur die zu prifende Intervention fur eine
Durc dargestellt werden. Bei jedem Durchlauf konnen
zgrenze als atch Jie Lage der zu prifenden Intervention relativ zu der
somit dmveilige NHB-Wert veréndern. Hieraus lassen sich der

n

en Intervention sowie eine Interquartilsregion berechnen

ittel x rt der z
(siehg, Ab itte#9.4). %@-Erwartungswert in Kombination mit der Interquartilsregion
u

ol e

4.9.4 I%@region als MaR der Streuung fur Preisverhandlungen

Um dem Spi

gsgemal der kostenbereinigte (Zusatz-)Nutzen unter Berlick-
herheit beim aktuellen zusatznutzenbasierten Erstattungspreis ist.

nverband Bund der Krankenkassen (kurz: GKV-Spitzenverband) und dem
pharmazeutischen Unternehmer auf Basis der Ergebnisse der Sensitivitadtsanalysen (siehe
Abschnitt 4.7) ein MalR der Streuung fir 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 14). Grundsétzlich kann auch die Angabe von anderen Regionen mit anderen
MafRen sinnvoll sein.

Die IQR erlaubt es, unter Beriicksichtigung der gesamten Unsicherheit (umgesetzt durch
PSAs) einen Spielraum fir mdogliche Verhandlungen um Erstattungsbetrage zu eréffnen, in
dessen Grenzen auch die Unsicherheit der Effektschatzer und der Kosten berlicksichtigt wird.

O\
NHB Mittelwert «
(% Nutzen)
NHB Megia
< ’ (% N@L
_____ | éH ———%50%-@{

(=)

tueller

‘‘‘‘‘ * Erstattungspreis

%, N> o,
RN ©
. <\
Q&ﬁtun@is (Euro)

\ g
ezogene Lg fiir jeden mé@Erstattungspreis (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

NHB (Nutzen in %)

negativ. .

ergnd auf PSA R der Streuung fir Preisverhandlungen

QQ

bi . Inter i ion moglicher zusatznutzenbasierter Erstattungspreise
m g gsp
(Busi {Is
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5 Leitlinien und Versorgungsanalyse

5.1 Hintergrund

Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fir Leistungserbringer und
Patientinnen und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheits-
problemen. Sie haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu verbessern. lhren Empfehlungen
liegen eine systematische Uberpriifung der Evidenz und eine Bewertung des Nutzens und
Schadens der alternativen Behandlungsoptionen zugrunde. [191,221] Leitlinien koénnen
normativ Standards in allen Bereichen der Versorgungskette beschreiben, sei es Diagnostik,
Behandlung, Rehabilitation oder Nachsorge. Diese Versorgungsstandards beinhalten wesent-
liche Informationen Uber die in einem Gesundheitssystem angestrebte Versorgungsqualitat.
Die Bestimmung eines Versorgungsstandards ist eine zentrale Voraussetzung, um Aussage

Uber die Versorgungsqualitat in einem Gesundheitssyst

Die Identifikation und Beschreibung von Versor ndards auf i hochwerti % -
linien dient als Grundlage fiir verschiedene wis§enscliaftliche Am z. B. als*’A gs-
n

punkt fur die Entwicklung oder Aktu ng™von Disg age t-Proa men
tandards mit

(DMPs) (sieche Abschnitt 5.3). Ebensotconden durch den @bdreich disder
konkreten Versorgungsstrukturen, -piqzessep und -ergeb@w Versorg "c en und Ver-
besserungspotenziale aufgedeck ehe 4). Dj ir Folgenden als

. ®
ermogli Aussagen zu Fragen

Versorgungsanalyse bezeichnet.@rsorgun

der Qualitat und Wirtsc%eit er i der geseNen Krankenversicherung
erbrachten Leistungen . 8 I9a Abs. B V).
Der Fokus Iiegb’ %erblicks igen Darstellu esamter Krankheitsbilder. Dariiber
hinaus kodnnen @nzelne V l@ bzw. T, ogien untersucht werden, z. B. als
Grundlage flg die weite aéu Q&matischen Ubersichten.

rfUhre\B ertung in
Ziel | urgZntscheid n@ger und A im Gesundheitssystem aktuelle VVersorgungs-

stafida rzustelle deren en Z( dokumentieren. Weiterhin sollen die Versor-
ragestellu t der konkreten Versorgungssituation abgeglichen

den, um f ierte Entgeleidungen zur Verbesserung der Versorgungsqualitat im

undheits Zu ermo
% L 2

ation v rgungsstandards Uber Leitlinien

5.2
N mih = Vi
5&.1 ersorgungt¥staméards in Leitlinien

Arztliches H as nach medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnis und / oder arztlicher
Erfahrun™ r Profession akzeptiert ist, stellt den medizinischen Standard dar [248]. Eine
Form, einen medizinischen Standard wissenschaftlich und institutionell festzusetzen, ist die
Leitlinie.

treffen zu kdnnen. \
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Zur Beantwortung von Fragestellungen zum Versorgungsstandard werden in den Berichten
des Ressorts in der Regel evidenzbasierte Leitlinien herangezogen. Unter evidenzbasierten
Leitlinien werden Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systematischen
Literaturrecherche beruhen, deren Empfehlungen grundsétzlich mit einer Evidenz- und / oder
Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LOE] und/oder Grade of Recommendation
[GoR]) und deren Empfehlungen mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primaér-
und / oder Sekundarliteratur verknlpft sind (modifiziert nach AGREE [4,296]). Die Evidenz-
basierung einer Leitlinie setzt nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene Einzelempfehlung mit
einem hohen Evidenzlevel verknipft ist. Auch systematisch und transparent erstellte und
damit evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfehlungen, die auf einer

schwachen Evidenzgrundlage beruhen [557]. \\
5.2.2 Methodische Bewertung von Leitlinien \
Die Informationsbeschaffung erfolgt entsprechend dén,i itel 7 b riebenen Vor s-
weisen Q

International werden verschiedene Instru ethodis I|n|e ertup einge-
setzt [577]. Das von einem Netzwerk v schern un eitspatitikenn entwickelte
und validierte AGREE-Instrument prasal of Gui Researc‘ Evaluation in
Europe) [4,374] und dessen We' NICKRIUNg in AGRE ngtruments [5,72-74]
sind international am weitesten v bre et Auc tschsp % DELB-Instrument der
AWMF und des AZQ ba auf dem Bew trument d REE Collaboration. Um
ggf. einen Verglelch sse der: bewertu des Instituts mit den in anderen
Studien veroffenﬂl I|n|enbewert Zu ve cfren, wird fir die methodische
Bewertung von 'e Im Insti gelhaft da -Instrument verwendet. An der
WelterentW|ckIu Sdes ELB I tes arbeit 5@nstltut aktiv mit.

oll. Das EE-11-Ins te[5] enthdlt 23 Einzelfragen (Items), die in 6

Das In m Rah rsteII es Berichtsplans vorab fest, ob aufgrund der
eine m e ert er Leitlinien mit dem AGREE-Instrument

erf <;§ 2 %\
darges d und anhan er Skala bewertet werden. Jede Domane deckt eine
ate Dlm% r Le|tI| litat ab:
E . ungS‘B@Jnd Zweck

l\\D ane 2: Bete @von Interessengruppen

Doméne VW logische Exaktheit der Leitlinienentwicklung
. arheit der Prasentation

=  Domane 5: Anwendbarkeit

= Doméne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit

Jede Leitlinienbewertung wird durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander durchgefthrt.
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A) Standardisierte Doméanenwerte

Die Domanen sind voneinander unabhangig. Daher werden flr jede Leitlinie Summenwerte
fir die einzelnen Domanen separat berechnet. Zur besseren Vergleichbarkeit der Doméanen
untereinander erfolgt, wie im AGREE-Instrument vorgegeben, eine Standardisierung der
errechneten Doménenwerte. Diese werden in den Berichten tabellarisch dargestellt.

Das Instrument lasst keine Festsetzung von Schwellenwerten fir die Beurteilung der
Doménen zu. Jedoch kdnnen die einzelnen standardisierten Domanenwerte fur den Vergleich
von Leitlinien genutzt werden.

B) Gesamtbewertung der methodischen Leitlinienqualitat \\

Ergénzend zur Berechnung der standardisierten Doménenwerte kann entsprechend dem in«
Berichtsplan festgelegten VVorgehen mit dem AGREE-kgstrument eine Gesamtbewertung \

Leitlinienqualitat durchgefihrt werden [5]. Q
5.2.3 Strukturierte Aufbereitung und Auswegtungfvon Empf@%
A) Leitlinienempfehlungen, Evidenz- ungsst

.

Eine Empfehlung wird als ein Handlun hlag ar che E mng bzw. fir

Systementscheidungen definiert. Ag r professio andelnde. Als

Empfehlungen werden in den Le e Aussag@toﬁziert, die von den
k

Autorinnen und Autoren e Lei ehlung ichnet sind. Dariber
hinaus kodnnen Empfehl wenn sie rmal gekenn ichnet sind und in Ab-
9

hangigkeit von der F aufg r sprachli Kennzeichnung (z. B. ,,wird
empfohlen, mus§’ on in Erwé iehen* inklusive Verneinungen
oder Negatlvem je ent|f| erden. O

Die Erstglle ewdenzb% n Leitlinien wenden unterschiedliche Systeme zur
Eviden d pfehlun fung i pfehlungen [24,161,235,341,499]. Evidenz-

eingu |e den Leser bzw. die Anwenderin oder den

n i i in Kurz Ber die Starke (Qualitdt und Quantitat) der der
ehlung zugilupQ informieren. Unter ,,Evidenz* wird hierbei die von
itlinie ﬂ@h recherchierte und ausgewertete Primar- und Sekun-
instufungen im Hinblick auf die (Nutzen-)Bewertung

Leitli
arlitera : E(E%w
medigims Interve%N asieren grundsétzlich auf einer Hierarchie der Evidenz/

ﬁiie ypen.

Empfehlung in@ngen (GoR) geben der Leserin oder dem Leser bzw. der Anwenderin
oder de nder einer Leitlinie Informationen Uber die Starke einer Leitlinienempfehlung.
Sie gehen Uber die Evidenzeinstufungen hinaus, da sie nicht nur die Stérke der zugrunde
gelegten Evidenz berticksichtigen, sondern in der Regel auch eine Abwaégung des
medizinischen, sozialen, patientenspezifischen und/oder 6konomischen Nutzens und der
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entsprechenden Risiken einer Empfehlung beinhalten [24,235,499]. Ebenso kdnnen sie Bezug
auf die konkrete Versorgungssituation in einem Gesundheitssystem nehmen.

B) Strukturierte Aufbereitung von Empfehlungen

Im Rahmen der strukturierten Aufbereitung erfolgt zunéchst eine tabellarische Auflistung der
Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien in der Originalsprache, separat fur die
Versorgungsaspekte Prévention, Diagnosestellung, Therapie und / oder Rehabilitation bzw.
Nachsorge. Daruber hinaus werden in den Extraktionstabellen die Evidenzeinstufungen
und / oder Empfehlungsgrade fur eine Empfehlung aufgefiihrt, sofern diese von den Leit-
linienerstellern vergeben wurden. Je nach Fragestellung werden ggf. weitere Informationen
dargestellt.

Da international eine konsentierte Vereinheitlichung, von Evidenz- und Empfehlungs-
graduierungssystemen bislang nicht erfolgt ist, werden gaindsétzlich die von den eipaq
Leitlinienerstellern verwendeten Evidenz- bz fehlungsstuf ngegebe
entsprechenden Graduierungssysteme dokumertiert. flUm die Q
Ersteller besser miteinander vergleichen z @v i m

vergleichbare Evidenz- / Empfehlungsei ingen verschied rstelleg in erg’reifenden
Evidenz- bzw. Empfehlungskategorief\zusafpnengefasst. ‘

t@ehlungen\? Q ¢
Zusammenfassung der Epffehlungén @ \

Die Auswertung der aktiowstabell zunachstgn einer inhaltlichen Zusammen-
f
2(1"an

glich .

C) Auswertung der extrahier

fassung der extraQiert ehlungen zu einzelne rsérgungsaspekten. Dabei wird —
®

sofern in den % gegebe@in den Bep sowohl GoR als auch LoE der
jeweiligen Empfenungen dar‘ge@ !

Synthe vMussag \ Q‘

wW i ichtspla ehen, J&onn e inhaltlichen Informationen aus den Emp-

ehwngep’ verschiedeQerN, eitlinien Selben Versorgungsaspekt in einer tbergreifenden
naussage* z@ ngefasst werceri. Kernaussagen werden tabellarisch dargestellt und
nden, walch&Leitlinie diese Aussage mit welcher Evidenz- und / oder

?’Empfg\t&%rie t;e|e®Q~L

?%ierung &en oder Divergenzen in der Darstellung der
Versorgungssta

Die strukturigt bereitung und Auswertung von Empfehlungen aus Leitlinien ermdglicht
die Iderftizigung von Licken und Abweichungen bzw. Ubereinstimmungen in der
Darstellung bestehender Versorgungsstandards.

Leitlinien adressieren je nach Zielsetzung bestimmte Versorgungsbereiche bis hin zur
gesamten Versorgungskette einer Erkrankung. Fehlen in einzelnen Leitlinien Empfehlungen
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zu adressierten Bereichen der Versorgungskette (z. B. zur Rehabilitation oder zur Therapie),
liegt eine Lucke in der Darstellung von Versorgungsstandards vor. Dies kann mehrere
Ursachen haben. Zentral sind Besonderheiten der Evidenzlage (z. B. fehlend, mangelhaft,
unzureichend Ubertragbar). Wesentlich sind auch Aspekte der Versorgung wie beispielsweise
die Zulassungs- oder Erstattungssituation in einem Gesundheitssystem oder die im ent-
sprechenden Kontext zur Verfiigung stehenden Mdéglichkeiten.

Abweichungen in der Darstellung von Versorgungsstandards sind Unterschiede in den Leitli-
nienempfehlungen bzw. den vorgenommenen Evidenz- oder Empfehlungseinstufungen. Diese
kénnen zum Beispiel dann auftreten, wenn Empfehlungen sich inhaltlich unterscheiden oder
inhaltlich nahezu identische Empfehlungen oder Kernaussagen zum gleichen Versorgungs- \\
aspekt mit sehr unterschiedlichen Evidenz- oder Empfehlungsgraden hinterlegt sind. Di
Identifikation von Abweichungen kann unter anderem auf eine unsichere Evidenz- o
Konsenslage in einem umschriebenen Aspekt oder dan luss kontextspezifischer FQ!&

hinweisen. Q
5.3 Empfehlungen zu Disease-Manage Qmmen @ (L

Die Uber das in Abschnitt 5.2 beschrie orgehen o--‘%" S0 ngs‘standards
kénnen als Grundlage fir die Erstelluig vo DMPs d|e e irch die Gegengberstellung von
Versorgungsstandards mit vorI en kag dqn ein potenzieller
Uberarbeitungsbedarf fiir DMPs telt wer Grun g die Erstellung oder
Uberarbeitung von DMP;%n sich in e inhaltlic nsistente Empfehlungen,
denen in den zugrund egternLeitliniegaai er Empfekiungsgrad zugewiesen wurde. Bei
einem Fehlen von,E gsgraden wirthaut einen h Evidenzgrad zurtickgegriffen.

.
5.4 Versorgun @ O
54.1 Hi e A
@g ist defifi rch d@kmnlsche und psychosoziale Betreuung kranker
n sowie hmen zur Prawgsition und Gesundheitsférderung durch medizinische
nicht m e Anbi on Gesundheitsleistungen. Die medizinische Betreuung
?’belnhalt , Beh
umf a ahmeriNi

Pflege, Rehabilitation und Nachsorge. Die Versorgung
alb des Gesundheitssystems, die direkt oder indirekt darauf

e smd de % heitszustand (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) bestimmter
Ind|V| en oder Poowlationen zu verbessern oder zu erhalten [20].

B) Versoqqtss dard

Arztliches Hardeln, das nach medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnis und / oder &rztlicher
Erfahrung in der Profession akzeptiert ist, stellt den medizinischen Standard dar [248]. Dieser
medizinische Standard wird als Versorgungsstandard bezeichnet. Er kann durch Gesetze,
Verordnungen und Richtlinien vorgegeben sein oder in Leitlinien identifiziert werden (siehe
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auch Abschnitt 5.2). Auch die Referenzwerte von Qualitatsindikatoren kdnnen als Versor-
gungsstandards interpretiert werden [190].

C) Versorgungsqualitat

Fur die Beurteilung der Versorgungsqualitdt wird die tatsdchliche Versorgungssituation,
bezogen auf Strukturen, Prozesse und Ergebnisse, den jeweiligen Versorgungsstandards, die
durch Normen, Richt- und Leitlinien vorgegeben werden, gegenubergestellt [249,297]. Durch
den Abgleich von Soll- und Istzustand werden Aussagen zur aktuellen Versorgungsqualitét
moglich. Hierbei bildet die aktuelle Versorgung das ,Ist“ und ein aktueller
Versorgungsstandard das ,,Soll“ ab. Das Soll beschreibt dabei die angestrebten Ziele der

die Fragestellung des Auftrags umgrenzten Versorgungsbereich. Voraussetzung fir di

Versorgung, d. h. die ,,ideale” Versorgung. Diese Analyse / Bewertung erfolgt fir einen durctl«

Bestimmung der Versorgungsqualitét ist, dass Daten 0
erhoben und ausgewertet wurden, vorliegen und e

rechender Versorgungs rd
ermittelt werden kann. Dabei wird unter ,,sys tiséh“ die geplaht atener’?al?C it

einheitlichen Dokumentationsvorschriften (Kadigrungsvorschrift 8. Versiori d D),
mit standardisierten Erhebungsbogen, mi A

5.4.2 Inhaltliche Aspekte eine S .
Die Versorgungsanalyse umfasst untersc@ietaillierte — aktuelle

und systematische Besc ng, Analyse ertung von Wersorgungsaspekten einer

definierten Bevolker ppe zu ei eten medinischen oder systembezogenen

Fragestellung (v, a Abs. 3, Nr. 1un GB V).

In der Regel unte die Anz%@deutsche !Qungssituation, eventuell erganzt um
[ g

. . < .
einen int Wﬁ Verglelc\ e Versorgun yse erlaubt die Untersuchung komplexer
Interve% ezogen auf prelevante Endpunkte als auch auf gesund-

hei n. FUp die “assorgungsanalyse konnen in einem modularen
@rschieden i 'wdualme%Dcﬂe, populations- und gesundheitssystembezogene

zw. Stud ammengestell®ferden. In den Gesundheitswissenschaften wird der

iff ,,Indi airriedizin® figd diy,,klassische” Medizin (am Patienten) benutzt; damit soll

ur Bev@ gsmedizin geschaffen werden. Letztere ist ein Teil von

el
[}e Versorgungs &s ann verschiedene Ebenen und / oder mehrere Versorgungsaspekte

beschreiben §un erten. Grundsatzlich werden dabei 2 Bereiche unterschieden, ein
epidemi isqher und ein Bereich der sozialen Organisation medizinischer Versorgung. Der
erste beschreibt die Verteilung und Haufigkeit von Krankheiten in der Bevolkerung. Wenn
man sich mit einem Versorgungsproblem beschaftigt, ist der erstgenannte Bereich wichtig,
um abschéatzen zu kdnnen, welche und wie viele Patientinnen und Patienten davon betroffen
sind und ob bei der Losung des Versorgungsproblems ein Augenmerk auf bestimmte

Iger Erfa d, so mogIich, mit

ragestel Iu@ anderQ

r die Versorgung, die systematiN
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Subgruppen gelegt werden muss, z. B. Seniorinnen und Senioren oder sozial benachteiligte
Personen. Der zweite Bereich beschaftigt sich z. B. mit Fragen der versorgungsbezogenen
Strukturen und Prozesse.

Die Versorgungsanalyse kann verschiedene Ressourcen des Gesundheitssystems (Input),
Strukturen und Prozesse (Throughput), Versorgungsleistungen (Output) und / oder Ergebnisse
(Outcome) untersuchen [439]. Zur Bewertung der Versorgungsqualitait wird die Ver-
sorgungssituation mit einem normativen Standard, dem Versorgungsstandard, abgeglichen,
sofern ein solcher vorhanden ist.

5.4.3 Ziele einer Versorgungsanalyse \\

Das ibergeordnete Ziel einer Versorgungsanalyse ist die Beurteilung der Versorgungsqualitat

» Prifung der Umsetzung von Standards inner ersorgu @@ientlflzﬁmg

maoglicher Verbesserungspotenziale,

= Untersuchung der Auswirkungen vo rgungsm r Ma ur
Qualitatssicherung auf die Bevol ng ®zw. Patiente evolkeru Bopen,

= Bereitstellung von (Hlntergr ormatione @chklu@ Qualitatsindikatoren
oder zur Priorisierung v Frag lungen, @ \

= Aufzeigen von Hin i Unter- oder Fehlversorgung [472] und

gof. Formullerung% einer optimierten Nutzung
vorhandene reaf,

. Identifiz'erum poten2| schung@z B. klinische Forschung, HTA,
Gesu Wmforsch
j d aus, Ma eltsgrunden in der Regel auf einzelne oder
i . 2ele mit Be%felne bestimmte Erkrankung fokussiert.
@der Ver ngsanalyse

che Beschreibung, Untersuchung und Bewertung der
mullerung einer konkreten Fragestellung. Zur Definition der
Iegung folgender Punkte:

=  Populati @ eschlecht, Erkrankung, falls relevant, Subgruppe bzw. Schweregrad
Eﬂgén&ung :

= die zu untersuchenden Interventionen (z. B. Betreuung von Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus in der Allgemeinarztpraxis),

Folgende Punkte kdnnen Teilziele der Versorgungsanalysisein:

= ZielgroRen / patientenrelevante Endpunkte (z. B. Strukturmerkmale oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitat),
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= Setting, in dem die Versorgung stattfindet (z. B. ambulante VVersorgung, akutstationare
Versorgung oder sektorentibergreifende Versorgung).

Bei der Formulierung der Fragestellung ist festzulegen, aus welcher Perspektive (z.B.
Patientinnen und Patienten, Gesellschaft, Kostentrager usw.) die Versorgung beschrieben und
bewertet werden soll, denn in Abhangigkeit von der Perspektive kdénnen sich der Schwer-
punkt der Untersuchung und die Auswahl der ZielgroRen &ndern. Besonderes Augenmerk
kann dabei auf die Interessen vulnerabler Gruppen gerichtet werden.

Regionale Variationen (Disparitaten), internationale Vergleiche wie auch zeitliche Ent-
wicklungen (Trends) kénnen entsprechend der Fragestellung erganzend behandelt werden. \\

5.4.5 Mdgliche Versorgungsparameter

verstanden, mit deren Hilfe verschiedene Belgzichefdes Gesu
werden (siehe Tabelle 7).

Beispiele moglicher Versorgu
Indikatoren @
Inzidenz, Pravalenz, Mo&
Case-Fatality-Rate

Unter Versorgungsparameter werden z. B. epiti) ische Mal3

chwere der Erkrankung

t
Einschrankungesemg snderungepnach FolgeriderNerkrankung
der Internationa % fication of F@oning b
(ICF), Fril :

erence

Anzahlder Atisnen und A \- 0100 Strukturen des Gesundheitssystems (z. B.
i , Anzahl der L dist gserbring Deutschland)
- :

I Ra inheit, A der Krankgnhaus-
esten pso 1000 Ei Mer usw. ¢
C i ode Leistungsmengen

Qualitamsi iRet0sen fi tionéren / Qualitat der medizinischen Versorgung
am i \ atienten-

¢he eit, | me Betreuung der

Patientinnen un i

z. B. Saugli / oder Strukturen, Prozesse und Ergebnisse der
Mutter iGhkeit, Durchimpfungsraten, Versorgung im internationalen Vergleich
Verweildauerfi im Krankenhaus

Um einen Uberblick tber das AusmaR des Versorgungsproblems zu erhalten, kénnen
epidemiologische MaRzahlen, z. B. die Prévalenz einer Erkrankung, herangezogen werden.
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Sie geben Auskunft tber die Haufigkeit der Erkrankung [346]. Anhand der Case-Fatality-Rate
kann der Schweregrad einer Krankheit eingeschatzt werden [256]. Die Folgen einer
Erkrankung kdnnen anhand der Daten gemal der International Classification of Functioning
(ICF) und der Daten der Rentenversicherung, z. B. zu Erwerbsminderungsrenten, beurteilt
werden [133,526]. Versorgungsstudien sowie Daten der Kostentrager bzw. Leistungserbringer
(Krankenkassen Kassenarztliche Vereinigungen u. a.) kénnen das Inanspruchnahmeverhalten
von Patientinnen und Patienten aufzeigen. Sie geben somit Auskunft dartiber, wie haufig me-
dizinische Leistungen nachgefragt, in Anspruch genommen bzw. erbracht werden. Qualitéts-
indikatoren fiir die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt der stationdren und / oder
ambulanten Versorgung konnen den Datenpool ergénzen. Sie dienen der Qualitatssicherung
und konnen Hinweise auf konkrete Versorgungsprobleme bezogen auf einzelne Struktur-
merkmale, Prozessschritte oder Einzelergebnisse geben. Darlber hinaus kdnnen Daten zu«
Patientensicherheit aus Qualitatsberichten der Krankeghduser, Registern sowie klinisc

Studien und qualitativen Studien — soweit verfligbar 4 i

Sie decken z. B. vermeidbare unerwinschte Er nskerichte

vorhaben nach 8 63 SGB V konnen Hinweise,3 ungswege a

Auf Systemebene kdnnen weitere Para -@ I r Ve ungssituation
eingesetzt und international verglichen 2. Beispi : e Durgisgpfgngsraten, die
krankheitsspezifische Lebenserwartuntydi nhausbettég bézogen auf 1000

Einwohner und der Antell der A 4
inlandsprodukt [320, 325

@ogen auf das Brutto-

In Abhéngigkeit vo stellun SICh die g Parameter und ggf. weitere
kombinieren und, er en so eine assenden ™, lick Uber einzelne Versor-
gungsbereiche b e did ersorgu reichen zu et n Versorgungsstandards werden
—wiein Abschnl eschrle nt|f|2| rt

5.4.6 Vers nalys

De er Vers nalys blldung 15 beispielhaft dargestellt.
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Versorgungsrelevante Frage, z. B. Pravention eines
Diabetes mellitus

A 4

Festlegung von geeigneten ZielgroRRen, z. B. Wirksamkeit einer Schulungsmanahme, Implementierung
solcher MaRnahmen, Evaluation der Implementierung, der Wirkung auf Populationsebene

v |

Festlegung der Studien- u. Festlegung der Quellen, in denen
Publikationstypen recherchiert wird

|
| . ;

Durchftihrung der Recherche in bibliografischen un
Leitliniendatenbanken,

Recherche nach verfiigbaren Daten in seku
Quellen, z. B. DeStatis

¢

Q)(\

A 4

Publik 'nspo
Screening der Al hifing der po
rele! ~ tex e / Daten Q P
Auswahl de 2n Volltexte / D
4 \

gl

Beschreibun @ en aus offiziellg Method':c o

ertung der Studien und

atistiken, . des Destat R eitlinien

; Q

h Zielgré3en stratifiziert

arstellung de@se zum |st-Zustand ersorgung und zu den Versorgungsstandards, ggf.

der Versorgungsqualitét, z. B. Gegenuberstellung von
Versorgungssituation und Standards
rung der Informations- und Evidenzliicken, ggf. Forschungsbedarf

:

Fazit

Abbildung 15: Exemplarischer Ablauf einer VVersorgungsanalyse

Q
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5.4.7 Ebenen der Versorgungsanalyse

Die Beschreibung der Versorgung anhand der o.g. Parameter kann bezogen auf 3 unter-
schiedliche Ebenen erfolgen: auf der Ebene der Individualmedizin, auf der Ebene der
Bevolkerungsmedizin und auf der Ebene des Gesundheitssystems.

Die erste Ebene betrifft individuelle Patientinnen und Patienten bzw. Patientengruppen in
einem Klinischen Setting. Typische ZielgréRen auf dieser Ebene sind patientenrelevante
Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die zweite Ebene bezieht sich auf populationsbezogene Untersuchungen im Sinne der
Evidence Based Health Care (Bevoélkerungsmedizin) [260,346]. ZielgroRen auf dieser Ebene

sind ebenfalls patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitat und Morbiditét allerdings mit den«
Bezugspunkt allgemeine Bevolkerung [346]. Daruber,hinaus kénnen weitere Zielgro
untersucht werden, wie z. B. die Teilnehmerrate qdegfCie Grinde fur die Tellna an

Screening- oder Impfprogrammen oder an Verso dellen Wle e MPs
(klén die

Die dritte Ebene ist die des Gesundheitssys 5] Zlel - |eser ne
Inanspruchnahme von medizinischen stun en oder = Lels{égs brlngung in

verschiedenen Settings (ambulantesstat e Verso ) oder erschiedene

Berufsgruppen / Anbieter sein. Q

Nach der Beschreibung vogf BereiCien der, de Versor@n ein internationaler
SICh die Beschreibung der Versorgung in

Vergleich sinnvoll sein. Fragestellu

einem modularen Syy%f Informati s allen 3 en (Individualmedizin, Bevol-
kerungsmedizin e heitssystam) beziehen. Au nen auf allen Ebenen zeitliche
Entwicklungen u@ gionale V. en (Di ﬂn untersucht werden [131]; dazu
kdnnen u. a grafisc @atlonssys zUm Einsatz kommen.

4 8 sche Beso elten del%)rgungsanalyse

Mi auf d lexitat Gesundheltssystems und die o.g. Ebenen (siehe
e 45 A7) konnen Rahmen der Versorgungsanalyse unterschiedliche
en- un onstype ngezogen werden.

Versc quantlt nd qualitativen Methoden zu bearbeiten (Methodenpluralismus).
Auch Yerden Da rerer Quellen herangezogen (siehe Abschnitt 5.4.9) und mit

verschieden V‘@ n bearbeitet. Die methodische Bewertung erfolgt — soweit moglich —
mit geelgq% menten (siehe Abschnitt 5.4.9).
Zusétzlich kann die Berucksichtigung von soziokulturellen und ethischen Aspekten bei der

Bewertung der Versorgungsqualitat bestimmter Patientengruppen notwendig sein, z. B. der
Zugang zur Versorgung.

; Darlper n esg |g sein, unterschiedliche Fragestellungen zur Versorgung mit
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5.4.9 Informationsbeschaffung

In Abh&ngigkeit von der Fragestellung wird ggf. in unterschiedlichen Quellen recherchiert.
Die Recherche wird entsprechend den Anforderungen der Quelle entwickelt. Eine
Literaturrecherche wird wie auch die Leitlinienrecherche nach den Methoden des Instituts
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 7.1).

A) Bestimmung des Versorgungsstandards

Aus der Fragestellung flr die Versorgungsanalyse wird die Art des Versorgungsstandards
abgeleitet. In erster Praferenz werden Versorgungsstandards Uber evidenzbasierte Leitlinien
identifiziert. Das systematische VVorgehen zur Identifizierung von Versorgungsstandards Gber \\
Leitlinien wird in Abschnitt 5.2 beschrieben. Gesetze, Verordnungen und Richtlinien stecken

rechtsverbindlich den Rahmen der gesundheitlichen / medizinischen Versorgung ab. «

indikatoren gepruft. Qﬁﬁ%
us. Dabei r@%& es sic ,
ktur-, Proz und
itatsigdi
sich j r

ators, gibt das
r auf einen

Indikator

ub

r Prifung der

Strukturen und Prozesse werden meist mittels

Qualitat sinnvoll [10]. Tabelg

Identifizierung von Versorgumgssta :
Tabelle 8: Information ﬁr Ident@izi

gliche Quellen zur

(Leitlinien -
Gesetzg(S d Veror JV, BMG
[ % G-BA
. BAK
ktur-, Prozebd KBV, z. B. AQUIK
Q BQS, AQUA

h
Alle fue d

Versorgung ile
Grundsé

ie je

der

ation vo \nquellen far Versorgungsdaten

agestellung relevanten Datenquellen sollen zur Beschreibung der

IZiert und, soweit méglich, genutzt werden. Entsprechend den allgemeinen
er themenbezogenen Informationsgewinnung (siehe Abschnitt 7.1) wird die
Datenbanken von

Auswahl Datenquellen (z. B.

bibliografische Datenbanken,

Organisationen, die offizielle Statistiken vorhalten, Morbiditatsregister, Handsuche in
ausgewdhlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit Fachexpertinnen und Fachexperten,
Patientenorganisationen, ggf. Industrie) im Berichtsplan verbindlich festgelegt. Im Folgenden
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werden maogliche Datenquellen zur Identifizierung von Versorgungsdaten benannt (siehe

Tabelle 9).

Tabelle 9: Informationsquellen zur Identifizierung von Versorgungsdaten

Informationen zu

Beispiele fur Quellen

(Populationsebene)

Morbiditat und Mortalitit, z. B.
Inzidenzen und Prévalenzen

= Gesundheitsberichterstattung des Bundes
und der Lander (z. B. Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey des RKI)

= Berichte des Statistischen Bundesamts
(z. B. Krankenhausentlassungsdiagnosen,
Todesursachenstatistik)

= Morbiditétsregister (z. B.
epidemiologische Krebsregister)

Bedarfsanalysen)

Versorgungsbedarf (z. B. regionale

Verordnungsverhalten

Inanspruchnahme- und

idO
lisse ern nach
trafinstitut)

& Routinedaten, z. B'. der Krankenkassen
R % enérztlichen Vereinigungen
Patientensicheﬁ@ i

= Qualitatsindikatoren der OECD
itere Publikationen der GKV

der Vers

"Q
\\
. Quaiitat in de

alitat in der@u i
ersorgu
ual&\ ationa@ rgung

e

auf Sys%
nten arztliche

’Q
Messe@gorgungs@ it Q
Ing

né&

= OECD (z. B. Zugang zur Versorgung)

= Qualitatsberichte der Kassenérztlichen
Vereinigungen

= Qualitatsberichte der Krankenhduser nach
8§ 137

= Veroffentlichungen der BQS / AQUA

= Pflegeberichte des Medizinischen Dienstes
der Krankenversicherung (MDK)

= DMPs

= Evaluationsberichte von DMPs

vergleich

Gesundheitssystem / Gesundheitssystem-

= 7. B. Publikationen der WHO (z. B. World
Health Report)
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C) Ablauf einer Recherche nach Versorgungsdaten

Der Ablauf der Recherche folgt dem institutsiiblichen VVorgehen. Dies ist fur die Leitlinien-
und fur die bibliografische Recherche an anderer Stelle beschrieben (siehe Abschnitt 7.1).
Nach Versorgungsdaten, z. B. aus offiziellen Statistiken oder Morbiditatsregistern, wird
gezielt gesucht. Die Suche und das Rechercheergebnis werden dokumentiert. Bei relevanten
Daten, die ausschlielich auf Internetseiten publiziert werden, richtet sich die anzuwendende
Suchstrategie nach dem Aufbau und den Moglichkeiten der jeweiligen Internetseiten.

In Abhdangigkeit von der konkreten Fragestellung werden zur Beschreibung der Versorgung
verschiedene Datenquellen / Studientypen herangezogen.

5.4.10 Bewertung der identifizierten Daten

Q
Bei der Bewertung der identifizierten Daten sind folgendg Aspekte zu beachten: \«
d ingeschloss@swdien' i
S Instituts@u et. Erganzunge
e ndetﬁ .
SeDatient vagten
L

= Bewertung der Studien- und Publikationsqual}
Studien werden nach den Allgemeinen Methd&den

Endpunkten, die Konstrukte si z.43. die ggs aitébezogene squalitat, wird
die Validitat des Erhebungsi ts Uberpr&ch validitwmente eignen sich
nicht flr einen Vergleic

;el isti&,z. B. des DeStatis,

die Todesurst ik — methedisch zu prifepoariler hinaus unterliegen sie bereits
den strengen i erausgeb @ Drganisation [77,431]. Publikationen
ars Artikel irﬂ&sc riften, werden nach den Allgemeinen

dieser WC Dritte? z.
nstituts xe
en: V%E(n nkte mittels Registerdaten dargestellt werden,
Iz&Mg

Me
o e von R
lltgfnach der VElidi¥it des Regigfer I3atenqualité'1t, d. h. Vollstandigkeit und
@Iausibilitat(@a nsatze, \ollzarmgkeit, Aktualitat) gefragt werden [431,563].
Abs ewertu

?.‘ \, r%@eanzim\e

Studien- und Publikationsqualitat: Die Einschatzung des
beurteilenden Studien bzw. Publikationen erfolgt nach den

\\A inen Met s Instituts.
= Bewertung d hodischen Leitlinienqualitat: Dies ist in Abschnitt 5.2.3 beschrieben.
54111 tionssynthese und -analyse

Die Informationssynthese und -analyse l&uft wie folgt ab: Zundchst wird die vorhandene
Literatur auf relevante Angaben zu den im Berichtsplan vorgegebenen ZielgréRen geprift und
nach den Allgemeinen Methoden des Instituts bewertet und beschrieben. AnschlieRend
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werden die Ergebnisse zusammengefasst. Basierend auf den Ergebnissen der Versorgungs-
analyse wird eine Bewertung der Versorgungsqualitat durchgefihrt.
5.4.12 Darstellung und Bewertung der Versorgungsqualitat

Die Bewertung der Versorgungsqualitat besteht aus 3 Schritten:

Schritt 1: Beschreibung des Istzustands

Die Beschreibung des Istzustands der Versorgung erfolgt wie im Berichtsplan festgelegt.
Folgende Fragen sind dabei zu beachten:

= Gibt es Daten, Studien oder Publikationen zu den Zielen bzw. Versorgungsaspekten der \\
Untersuchung?

= Wie zuverldssig sind die gefundenen Ergebnisse? \

Schritt 2: Beschreibung des Sollzustands

Im ndchsten Schritt werden Versorgungssta idesitifizierg u legt. d

nach dem Vorliegen und der methodische &t der Stand agt

= Gibtes einen Versorgungsstandar@ im Berlc genannten 3 bzw.

Versorgungsaspekte? Q \ Q
=  Wie zuverldssig sind diegefun bn@ \

Schritt 3 Abglelch z n I -und S
Danach wird deg % er Vers ungden Versor@andards gegeniibergestellt und
abgeglichen. Unck3|cht|gun foIgenden@e ergibt sich daraus die Bewertung
der Versorggngsqua

. gungss@\ in der ¢ chen Versorgung umgesetzt?

o sind di b eichu on,Jst- und Sollzustand? In welche Richtung
en Istu a (Uber- eprersorgung)?
elche gerunge@aen sich aus dem o. g. Vergleich?
E Eme?s&e Beur erfolgt im Fazit des Berichts. Die Bewertung ermdglicht eine

gsC , ob | @l ns- und / oder Evidenzliicken vorliegen, ob Forschungsbedarf
bestehtund / oderé s Werbesserungspotenziale gibt.
. idité eitlinienempfehlungen

5.5.1 Hintergrund

Obwohl die Methodik zur Leitlinienentwicklung zunehmend weiterentwickelt wird [18,233],
weisen Leitlinien immer noch erhebliche Unterschiede in ihrem Erstellungsprozess, ihrer
Darstellung, ihrer methodischen Qualitdt und nicht zuletzt in ihren Inhalten auf
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[83,84,92,269,281,384,388,392]. Eine hohe methodische Qualitdt von Leitlinien korreliert
zudem nicht notwendigerweise mit der inhaltlichen Qualitdt der darin enthaltenen
Empfehlungen [582]. Fir viele Fragestellungen reicht die Uberpriifung der methodischen
Qualitat einer Leitlinie daher nicht aus, um die Wertigkeit einzelner Empfehlungen
einzuschétzen [233]. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, dass Inhalte von Leitlinien,
insbesondere in Bezug auf die Validitat einzelner Empfehlungen, analysiert und Gberpruft
werden mussen.

5.5.2 Validitat von Leitlinienempfehlungen

Es wird zwischen ,interner Validitat” und ,,externer Validitat“ von Leitlinienempfehlungen \

unterschieden. Diese werden wie folgt definiert «
Interne Validitat von Leitlinienempfehlungen: Sich teIIung der Minimierung potenz&

verzerrender Einflussfaktoren bei der Entwicklung v |enempfehlungen g
Externe Validitat von Leitlinienempfehlung sC relbun nwendb
Empfehlung unter den Bedingungen der i e besc n - un ation.
Dies kann die klinische Versorgung e m assen Wle utzun Lefllnle auf
Systemebene.

Unter der Bewertung der inVaIiditat @tllmenlmgen werden die
Bewertung des Umgangs der ef Em eh@ grunde hﬁ‘, Literatur sowie die
wert

Bewertung des KonsensuSprogesses verstan er der Be g der externen Validitét

von Le|tI|n|enempfe wird di ucksichti von Kontextaspekten (z. B.

Verflgbarkeit, Rg n renzen ische Aspe osten bei der Generierung und
Formulierung de % hlung ge s d

Von der alldltat Begriffder rtragbarkeit” abgegrenzt, der beschreibt,

|n we e eine Em ng auf e%\deren Kontext Ubertragbar ist. Dies kann eine

erschi undheitssystemen ebenso betreffen wie die

ally eines S z B. unterschiedliches Setting, unterschiedliche

Iys&ur@?ertung von Leitlinienempfehlungen

metho Vorgehens ist die Bewertung der internen Validitat einzelner
Iﬁ lin nempfehlun& spekte der externen Validitat werden nur beriicksichtigt, wenn sie
fiir die Bew: tu@ internen Validitét hilfreich sind. So muss beispielsweise der Kontext,
fiir den @‘ bestimmt ist, oder die Anwenderzielgruppe ggf. bei der Bewertung der
zugrunde i den Evidenz bertcksichtigt werden. Eine darlber hinausgehende tiefer
gehende Uberpriifung der externen Validitit erfolgt nicht.
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5.5.4 Vorgehen bei der Analyse und Bewertung der internen Validitat

Die Bewertung der internen Validitat einzelner Leitlinienempfehlungen erfolgt anhand der:

1) Ildentifikation und Dokumentation potenziell verzerrender Faktoren, die die interne
Validitat einer Leitlinienempfehlung beeintréchtigen konnten. Potenziell verzerrende
Faktoren werden auf der Ebene der Charakteristika und Struktur der Leitlinie bzw.
Empfehlung der Leitlinie, der Evidenzbasis der Empfehlung und des Konsensusprozesses
identifiziert und dokumentiert.

2) ldentifikation von Anpassungsbedarf fir die Leitlinienempfehlung. Dieser resultiert aus
dem unter Punkt 1 identifizierten Verzerrungspotenzial. Hierbei ist je nach Schwere der
festgestellten Méngel zwischen einem moglichen und einem zwingenden Anpassungs-
bedarf zu unterscheiden. Eine Empfehlung wird als ,,nicht valide“ eingestuft, wenn ein \

zwingender Anpassungsbedarf fur diese Empfehlung tgestellt wird
5.5.5 Mdgliche Fragestellungen Q
Die Methoden zur Analyse und Bewertun n Validii§ @’_eltll ngen
sind auf verschiedene Fragestellungen a ogllche ‘ teIIun
= Bewertung einzelner Empfeh erer Lei eine rkra g bzw zu
einem mehrere Interventione senden Ve ngsaspek Bewertung der
internen Validitat von I|n|en pfehl @ nzba5|e nien zur
préoperativen Diagnostik.

iner Intervention: z. B.
ungen evidenzbasierter Leitlinien
irksamen Insulinanaloga.

¢ Di Typ2m
= Bew UW gen eﬁ Aen Leitlinie.

itdt von Leitlinienempfehlungen kann dariber

DigfAn nd Bew i en
indus aych einen zur Bew%eﬁidenzbasierter Leitlinien fur die epidemiologisch
tigsten Kran@ (vgl. §& .2 Nr. 3 SGB V) leisten.

mbfehlungen m r Leitlin
Leitliniene

= Bewertung einzel
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6 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation ftir Blrgerinnen und Blrger

6.1 Hintergrund und Ziele

Dem Institut wurde vom Gesetzgeber die Aufgabe zugewiesen, allgemeine Gesundheits-
informationen fur Blrgerinnen und Birger zu erstellen. Es z&hlt nicht zu seinen Aufgaben,
Einzelpersonen direkt zu beraten. Ziel ist die Verbesserung der Gesundheit und Patienten-
autonomie durch die Bereitstellung von Gesundheitsinformationen, die die allgemeine
Gesundheitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (,,Health and Scientific Literacy*)
fordern sollen [35,104,143,322,336]. Die Gesundheitsinformationen sollen daher

= eine aktive und informierte Entscheidungsfindung bei gesundheitlichen Fragen \\
unterstiitzen

= die kritische Nutzung gesundheitsbezogener Dienstléigtungen fordern, \«

= das Wissen um korperliche, psychische und e e esundhe rbessern,

= das Verstandnis medizinischer und wissenschigftlictier Inform rbesser ter

auch das des Konzepts der eV|denzbaS|

'Medizin, und «‘ .
= die Unterstiitzung der Patientinnen unaNgatenten durc milie de
ermaoglichen.

Um diese Ziele zu erreichen endlg d stitut Q{trauenswurdlger und
patientenzentrierter Hera er von Infor Wahrgen n wird. Die Einbindung
der Wertvorstellunge tlnne nten in déigymedizinische Entscheidungsfin-

dung gehort zum
ein wesentliche

onzepts der nzbasier, edizin [475] und ist damit auch
itsinformationen. Evidenzbasierte

sierter Gem
er hinaus Informationen Uber den Nutzen und

Schaden gtuc die Unpsichermditen und Ungewissheiten enthalten, die
bezlgli r beschrieben izinisc erventionen bestehen [113,139,169,482,527].
Wefter derung c

er Inhalt auf Wlssenschaftll n Belegen (strenger Evidenz aus systematischen

berS|ch
; = die I matlschen Methoden erstellt werden, die helfen sollen,
che Feh S

zu minimieren und Neutralitdt zu wahren,

=" evi nzbasmrte% unikationstechniken verwendet werden, um dem Ziel der
Aufklaru @ tltzung und Befdhigung der Nutzerinnen und Nutzer zur
selbs n Entscheidung (sog. Empowerment) gerecht zu werden,

= ungeklérte Sachverhalte sowie der potenzielle Nutzen und Schaden medizinischer
MaRnahmen verstandlich dargestellt werden,
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= die Sprache und Gestaltung neutral und nicht direktiv gehalten sind, sodass die
Entscheidungen im Einklang mit den eigenen Wertvorstellungen getroffen werden
kdnnen,

= die Informationen aktualisiert werden, damit sie evidenzbasiert bleiben.
Primares Kommunikationsmedium des Instituts ist das Internet.

6.2 Patientenzentrierte Kommunikation
6.2.1 Kommunikationsstandards

Eine der wichtigsten Herausforderungen im Zusammenhang mit evidenzbasierten Gesund- \\
heitsinformationen besteht darin, die Informationen zwar allgemein verstandlich, dabei jedoc
wissenschaftlich prézise und objektiv zu présentier

. Zudem sollen die Gesundhej
informationen des IQWIG eine heterogene Zielgrupi, verstandlich ansprechen de en
Mitglieder sich unter anderem durch Gesundhelt i

tenz, Erkran n, Bildu
personlichen Hintergrund, Alter und Geschlecht nters heiden.
Das priméare Mittel einer Qualltatsbewer erstandlﬁtﬂvﬁn Texten
fir die Zielgruppe ist die Begutacht estles d Testleser
sowie Leserbewertungen, die mo
Die Evidenz zu erkléren er Ver
objektiv zu bleiben, ste&? zusatzlich sforderung [170,322,498,556]. Zur
Gewadhrleistung einesfobigktiven und ektiven ehens wird in den Gesund-

heitsinformationg S%en dargestellt,
keine Empfehlu @ usgesprocheﬁ@wsem An
Informationgaufbe g unde ale Sprach

Unter @&
Er@

b|ICk auf®©

wird durch eine nicht direktive
nung getragen.

enden @z zur Kommunikation von wissenschaftlichen

Itut dag Ziel,
.
Zum besser&standnis in einheitlichen Formaten herauszugeben
Format@ganzen, die die Verstandlichkeit medizinischer Begriffe
verbessern sollen,

r Infgrw
I’jewel|l% I0enz verbundene Ungewissheit zu vermitteln,

N\
A unt BerUcksic& der Ubertragbarkeit anzugeben, auf welche Personengruppen die
Evidenz v@ ist,

= sehr sorgfaltig auf den Unterschied zwischen dem fehlenden wissenschaftlichen
Nachweis eines Unterschieds (,,Absence of Evidence®) und dem wissenschaftlichen
Nachweis, dass kein Unterschied existiert (,,Evidence of no Effect), hinzuweisen,

= ein Risiko als absolutes Risiko, ggf. erganzt um weitere Informationen wie das relative
Risiko, anzugeben, wenn es verlassliche und entscheidungsrelevante Daten, und
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= verzerrte Informationen zugunsten oder zuungunsten der Produkte eines bestimmten
Unternehmens zu vermeiden, indem Handelsnamen nur so weit verwendet werden, wie es
fur das Verstandnis unerlasslich ist.

Evidenz aus Screeningverfahren zeigt, dass die Angabe von absoluten Risikoschatzern fiir
Patientinnen und Patienten zur personlichen Orientierung bei ihren Entscheidungen hilfreich
sein kann [163]. Wenn es verléssliche Zahlen gibt, die Menschen helfen kénnen, ihr Risiko
abzuschéatzen, werden diese Informationen dargestellt. Eine Technik, die Patientinnen und
Patienten bei der personlichen Abwégung des Nutzens und Schadens helfen soll, ist die
Bereitstellung von Entscheidungshilfen. Auch wenn hinsichtlich formaler Entscheidungs-
hilfen — vor allem bei der individuellen Anwendung im Internet [98,167] — eine Ungewissheit
bestehen bleibt [420], behélt sich das Institut vor, solche Entscheidungshilfen fir manch
Themen zu entwickeln. Dabei wird insbesondere auf die Erfahrungen mit spe2|f|sc

Entscheidungshilfen zurlickgegriffen, deren Wigks it in randomisierten |

nachgewiesen wurde. Bei der Entwicklung von ungshllfen t eine O

an den International Patient Decision Aid Standaids (I AS) [16

Menschen zu informieren ist nicht der eck von ( dheitsko nlkatlon Ein

besonderes Anliegen ist es auch, de inhen und n emotlor‘ nterstlitzung zu
ta

bieten [186]; ferner kdnnen Ges rmatlo ei de rk der Patienten-
autonomie eine Rolle spielen. G itskommuriatign mus onZentriert sein, wenn

sie zum Empowerment trage Nnterstut& ken soll. Nach der

Definition der Weltg dhengorganisa 'on beinhaltet derBegriff ,,Empowerment*
im Gesundheltswesen%lgkelt Ents 2

die im Einklarg elgene 4491 Di ahigkei i [
Voraussetzung f’n omes D i urgeri U
Gesundheitsi@mmunikation ¢ @ng der dheitskompetenz spricht an, was Burger-
innen sMlssen ' t eigt | se und Respekt vor ihrer Meinung und erkennt

|th an [14
% ie SICh |tut um dr%sténdlichkeit, Objektivitat und Genauigkeit seiner

mationen e , hates s m Ziel gesetzt,
Respek Wlssen den Wertvorstellungen und Sorgen der

en und r ihrer Autonomie, ihren kulturellen Unterschieden sowie
\\ge niber gescg1 alters und behindertenspezifischen Belangen zu zeigen,

= sichum n@ tenzentrierten, nicht wertenden, nicht direktiven und neutralen
Sprachstil gu then

= auf die Zeit der Leserinnen und Leser Riicksicht zu nehmen.

Ein neutraler Sprachstil muss gewahrleisten, dass Informationen sowohl Frauen als auch
Manner erreichen und sich beide Geschlechter gleichermaRen angesprochen fiihlen. Die
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durchgehende Verwendung maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum)
fihrt zu einer gedanklichen Unterreprasentation von Frauen, worin eine sprachliche
Benachteiligung von Frauen zu sehen ist [305]. In den Texten der Gesundheitsinformationen
wird daher ein weitestgehend geschlechterneutraler Sprachstil verwendet, der mdglichst
vollstandig auf das generische Maskulinum verzichtet. Stattdessen werden, wo immer
mdoglich, beide Geschlechter explizit genannt, wenn auch beide gemeint sind, oder
geschlechtsneutrale Formulierungen gewahit.

Auf der Grundlage der verfligbaren Evidenz und der Erfahrungen anderer Gruppen wurde fir

die Gesundheitsinformationen ein Leitfaden zur Textgestaltung sowie zu Sensibilisierungs-

und anderen Mafinahmen fiir die redaktionellen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter entwickelt \\
[408]. Dieser wird, basierend auf der Evaluation der Produkte sowie neuer Evidenz aus den«
Bereich der evidenzbasierten Kommunikation, kontinuieglich weiterentwickelt. \

6.2.2 Methode der Patientenwege

Patientenzentrierte Gesundheitsinformatione » Fhagen der %nnen
und Nutzer, berticksichtigen die Erfahrun P i und Ji ienten
und erkennen ihre Kompetenz an. Patie ’ sollen nicht
nur medizinisch-fachliche Fragen scheidung er-

und__€

maoglichen, sondern auch emot| tUtzur@Dafur ‘nlerseits erforderlich
zu wissen, welche Fragen far utzeri Nut ssant sein kdnnten.
Andererseits ist es wic dass sich d| nen und ren beim Schreiben der
Informationen an die pek der P und Patiagten oder Angehorigen annéhern
und ein Verstandg %twwkeln wades bedeuteff TNt €iner bestimmten Krankheit zu
leben. Hierzu Wl‘e er Metho dient, die lichen Wege von Patientinnen und
Patienten mit e| stlmmte nkung n dthet. Sie wird im Folgenden als
»Methodegde tenwege k chnet.

rzen ;Z:us%wfassung und grafischen Aufbereitung der

Patj dlenen
ve ch nen soziakn, nétiven und klinischen Dimensionen, die mit einer
|t einhe konnen. Dieaddiethode lehnt sich an die medizinsoziologischen
eIIe der TrajeQ [110] und der ,Patientenkarriere* [212,340] sowie

rschl N Iedgr @ Journey* [345] an.

sozmlo i aftigte sich schon friih mit den Auswirkungen von Erkrankungen
aﬁf day Leben V% entinnen und Patienten. In diesem Zusammenhang wurde in
Deutschlandn erem der Begriff der ,,Patientenkarriere” gepréagt. Beispielsweise sind
hier die % gen von Goffman, Gerhardt und Dérner zu nennen [212,340]. Ein weiterer
Ansatz ist rankheitsverlaufskurve oder ,,Iliness Trajectory* nach Corbin und Strauss
[110].

Aus diesen verschiedenen Ansétzen wurde die Methode der Patientenwege abgeleitet. Auch
wenn Patientinnen und Patienten zu Expertinnen und Experten des Lebens mit einer
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bestimmten Erkrankung werden und damit in gewisser Weise eine ,,Karriere* beschreiten
kénnen, wird der Begriff ,,Patientenwege® bevorzugt. Dieser Begriff erfasst moglichst viele
der potenziellen Verlaufe von Patientinnen und Patienten. Bei der Erstellung soll
herausgefunden werden, welche verschiedenen Wege es bei einer bestimmten Erkrankung
gibt und welche unterschiedlichen Herausforderungen und Entscheidungen auf Patientinnen
und Patienten zukommen.

Die Erstellung von Patientenwegen soll unter anderem helfen, den inhaltlichen Rahmen der
Gesundheitsinformationen abzustecken. Dazu werden folgende Fragen gestellt:

= Wer konnte die Information lesen? \\

= Welche inhaltlichen Fragen konnten Leserinnen und Leser haben? «

= |n welchem emotionalen Zustand kénnten sich diglgmen und Leser befinden? \
wel

= Zu welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf he Inforgfasionen
mdoglicherweise angewendet? Q

= Vor welchen Entscheidungen stehen di innen und@ und n mgissen
diese Entscheidungen getroffen werd Q g

= Was sind die moglichen Auswj nGes% ormafionen iesem Thema?

x‘ i )D .

Ziel dieser Methode ist espprim ass die mnen um n der Gesundheits-

informationen des Instit& gutes Vergn&ais' fur Patientinden und Patienten sowie

Angehorige und ihre lgiteraktior’mit Inf n'Systematigtnentwickeln; dies wird durch die

Orientierung an ab befle 10 anEe?ebe n DimensineR, unterstutzt.
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Tabelle 10: Verschiedene Dimensionen eines Patientenweges

Leben / Alltag Auswirkungen der Erkrankung auf soziale Beziehungen und
Rollen: die Familie und Partnerschaft, den Beruf, die
Lebensqualitat, die ,,Funktionsfahigkeit“ etc.

Machen / Bewadltigen | Jegliche Tatigkeiten im Zusammenhang mit der Erkrankung, zum
Beispiel Arztbesuche, Einnahme von Medikamenten,
Informationssuche, Selbsthilfe

Fuhlen Empfindungen, die im Krankheits- und Behandlungsverlauf
auftreten, wie Trauer, Angste, Sorgen etc.

Wissen Was wissen Birgerinnen und Burger bereits? Wo bestehen
potenzielle Informationsbedirfnisse?

Entscheidungen Welche Entscheidung muss der oder die Betroffene in der
jeweiligen Phase treffen?

Klinik Beschreibung der medizini
Risikofaktoren, Sympt

Kontaktstelle im Wer ist in der jewei
Gesundheitswesen Ansprechpartner
Arztinnen und

Physiothera@sychothe a
Sozial und (&@
Ver3|c

Patientenwege konnerf f{sgie umfangre rodukt: llt werden. So wird versucht,
swirkungen ei rankung auf das Leben von

systematisch zu. elche
Patientinnen und’en haben kagf. Die Method’ achvollziehbar und reproduzierbar
sein sowie gungsell { erspiegeg Quellen hierflr dienen unter anderem
i alltatlv % ngsberichte aus der healthtalk.org-Datenbank
§

zu Einf ren auf d arenz, Literatur zu Informationsbedurfnissen
nnen u ienten, m@tlsche Ubersichten zur Kommunikation sowie
onen zu g ngsfragen

W|cht|ge @ose und Therapieschritte sowie anderer ,,Meilensteine*

r P%;’e @ oder eines Patienten konnen (klinische) Behandlungspfade

ind multidisziplinare Versorgungs- und Behandlungsplane. Sie
ende diagnostische und therapeutische Schritte bei typischen
Patlentlnnenéu enten mit einer bestimmten Diagnose oder Erkrankung optimal

Masthriiben, wie

aufeinander mt und organisiert werden. Ihr Ziel ist, die jeweilige Evidenz mit der
Praxis zu inden sowie Patientenerwartungen und -préferenzen zu erkennen, um
letztendlich eine optimale Versorgung zu ermdglichen [403,459].
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6.2.3 Beteiligung von Burgerinnen und Burgern

Es gibt Hinweise darauf, dass die Beteiligung von Betroffenen an der Erstellung von Gesund-
heitsinformationen deren Relevanz steigern kann [415]. Die Orientierung an der Sichtweise
und an den Informationsbedirfnissen der Burgerinnen und Burger zdhlt zu den Anforde-
rungen an evidenzbasierte Gesundheitsinformationen [139] und ist ein zentraler Bestandteil
bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen [603]. Dabei kommen verschiedene
MaRnahmen zum Einsatz. Im Rahmen der Themenpriorisierung und -fokussierung werden
etwa Themenvorschlage der Websitenutzerinnen und -nutzer, Erfahrungen im Rahmen von
Konsultationen mit Selbsthilfegruppen und die Ergebnisse von Online-Umfragen auf der
Website www.gesundheitsinformation.de berlcksichtigt (siehe Abschnitt 6.3.1). AuBerdem &
werden von Patientinnen und Patienten sowie deren Angeho6rigen Erfahrungsberichtt«

erhoben, um diese individuellen Erfahrungen und Erlebnisse mit Krankheit und Pflege-
bedurftigkeit in ihren verschiedenen Dimensionen andgren Betroffenen beziehung e&

i erfligung zun

i en - Gutgchien™awg

n

(siehe Abschnitt 6.4.3). Im Rahmen der
Patientinnen und Patienten oder Patiente
eingeholt werden. Eine weitere Malina

Syrgern

Zug Texte irfen
der Offefitlithkeit ist das
orium lichkeit zur

ehfiren awek’ Vertreterinnen

und Vertreter relevanter Institut Nr di ung von F erﬁnteressen und von
Selbsthilfe-Organisationen afironis Nd en an. In der Regel
zeitgleich mit dem Stellungridhmeverfahren ufen die Gesuldheitsinformationen eine

e Grupp Betroffenen oder potenzieller

externe Nutzertestun®| Komment

Nutzerinnen uneZite e Texteud nblick auiih Informationsgehalt und ihre

Versténdlichkeit.ber hina swen die !@n nen und Nutzer der Website

www.gesungheitsinformatior. a@Mbglicth&e Herausgeber eine Rickmeldung zu
itsinfogrgtionen ™ konnen online  kommentiert werden.

ierliche efragung auf der Website (siehe Abschnitt

*

weniger verstandlich und einpragsam als Informationen, in
mn Bilder ergénzt werden [170,274,333,362,556]. Auch

@%r Text f\ besseren Verstandnis beitragen [274,483]. Die verstandlichste
Kommb@nikations —“=vor allem fur Menschen mit geringerem Bildungsstand — koénnten

Erlauterusgx len, in denen Text, Bild und Ton miteinander kombiniert sind [274]. Wo
e

es sinnv cheimnt, werden Texte entsprechend aufbereitet, um die Wirksamkeit der
Informationen™zu verbessern und so ein breiteres Publikum zu erreichen. Dazu zahlen
anatomische Zeichnungen und kurze Filmsequenzen zu Schlisselthemen, in denen visuelle
Elemente, Text und Ton kombiniert werden (Animationen). Auch Grafiken und Piktogramme
helfen vielen Menschen, numerische Daten und andere Aspekte wissenschaftlicher Evidenz
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zu verstehen [162,362,498]. Visuelle und multimediale Elemente sollen den Text nicht
ersetzen, sondern die im Text prasentierten Inhalte unterstitzen. Dadurch wird sichergestellt,
dass die Informationen auch Menschen mit Seh- oder Horstérungen zuganglich sind.

Das Internet macht es mdglich, dass Gesundheitsinformationen im Multimediaformat
prasentiert werden kdnnen. Da die Technologie des Internets sich standig weiterentwickelt
und der Zugang zum Internet nicht mehr nur auf Computer beschrankt ist, lasst sich eine
effektive Kommunikation mithilfe von Bild und Ton auf Websites fir mehr Anwenderinnen
und Anwender immer besser realisieren. Das Internet ermdglicht tGiberdies eine Interaktion mit
den Nutzerinnen und Nutzern, sodass die Kommunikation nicht nur in deren Richtung flie3en
muss. Interesse zu zeigen an dem, was den Patientinnen und Patienten wichtig ist, ist ein
entscheidender Faktor in der patientenzentrierten und die Patientenkompetenz stérkende
Kommunikation [145,321,575]. Auch wenn das Institut keine individuelle Gesundhe

beratung durchfiihren kann, so verfigt es doch Uker chiedene Madglichkeiten,goe m
Nutzerinnen und Nutzern die Gelegenheit zu g . 1€ Ansichten Sorgen i %

und zwar u. a. durch:

= eine Kommentarfunktion zu den einz b « ¢
es nI|ne

= Themenvorschl&ge und ein allge ular

= standige Umfragen zur Ben ndllchkelt e 5|te un

. gelegentllcheOnllneU ragen J spezifi @esundheltm 326].

6.2.5 Informatlonsz%und Barrie eit
Verschiedene nen de ang zum t und seine Nutzung begrenzen,
darunter:

r@yvor allw nicht eh und Horstérungen,
eichend @en im L@g mit Computern,

@chnlsch tung (dlﬁeschwmdlgkelt von und den Zugang zu Multimedia-
:?‘ for \ IussQ
. m\dle Mutt k der Nutzerinnen und des Nutzers).
\\
g ga

Es w ewa ss die Website gesundheitsinformation.de die international aner-
kannten Zug eltsrlchtllnlen fiir Personen mit Behinderungen [583] sowie die deutsche
BITV (baMsgrefreie Informationstechnik-Verordnung) erfullt [78]. AufRerdem wird sich um
die entsprechende Evaluation und Optimierung der Nutzbarkeit der Website bemiht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -134 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

Die Veroffentlichung von Pressemitteilungen tragt u. a. dazu bei, dass Inhalte der Gesund-
heitsinformationen Uber andere Medien Menschen erreichen, die das Internet nicht fiir die
Suche nach Informationen zu Gesundheitsthemen nutzen.

Die Gesundheitsinformationen werden sowohl in deutscher als auch in englischer Sprache
veroffentlicht. Die Sicherung der bestmdéglichen Informationsqualitat erfordert eine breite
internationale Beteiligung. Die Herausgabe der Gesundheitsinformationen auch in englischer
Sprache ermdglicht es, vom Feedback internationaler Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, insbesondere auch von der Begutachtung durch die Autorinnen und Autoren
systematischer Reviews, zu profitieren. Die Verfuigbarkeit einer englischsprachigen Version
erweitert zudem die internationalen Mdglichkeiten zur Ubersetzung der Texte in andere
Sprachen.

6.3 Themenwabhl, Informatlonsbeschaffung und wissgpschaftliche Bewertung : \

Die vom Institut erstellten Gesundheitsinfor hen h

6.3.1 Themenwahl Q

.
= aus Direktauftragen des G-BA oder d n Pati %rmationen,

= aus Zusammenfassungen der
diesen Produkten und

= aus der gesetzlichen be des’Institu @ eitstellung’v
Gesundheitsinformatenen Wir Blrgeg Birger sQwie aus Eigeninitiative des

Instituts gemaﬁ dg%ralauftrag de

Die Themen fur heltsmfo n sind p I unerschopflich, und naturlich ist es
unmogllc u er alles @mleren el anderen gesundheitsbezogenen Ent-
scheld enen Pr geset en missen, beinhaltet auch die Entscheidung

far |tS|nforrTZ1%n die gleichzeitige Analyse vielféltiger
nsquellen %

Nr 6 S fallt dem Institut folgende Aufgabe zu: ,,Bereitstellung
Ilgemeinen Informationen zur Qualitdt und Effizienz in

rsorg ie zu Diagnostik und Therapie von Krankheiten mit
ﬁer Bedeutung“. Der Generalauftrag des Instituts wurde im Juli
nach ist ,eine kontinuierliche Beobachtung und Bewertung
medizinisch @: lungen von grundlegender Bedeutung“ vorzunehmen und darlber zu
berichterSDk eneralauftrag wurde flr die Patienteninformationen des Instituts 2008

angepasst [

Eine breit akzeptierte Definition bzw. eine klar umrissene Zusammenstellung der ,,Krank-
heiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung“ kann nicht ausgemacht werden. Eine
praxisnahe Festlegung der epidemiologischen Bedeutung von Krankheiten muss sich auf
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Faktoren stitzen, flr die sich Daten zur Krankheitslast identifizieren lassen. Aspekte von
epidemiologischer Bedeutung kénnten die folgenden Merkmale einschlieRen:

= Mortalitét,

= Haufigkeit (Préavalenz/Inzidenz),

= Haufigkeit der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen,

= Behandlungskosten,

= krankheitsbedingte Fehlzeiten am Arbeitsplatz,

» Einschrankung der Lebensqualitat und andere Folgen, die fur die Betroffenen relevant

Q
sind. «
f

Es wird angestrebt, zu den Diagnose- oder Krankheits pen Informationen zu ver SA

von denen mindestens ein Prozent der Bevolkeru er (Pravalagz) oder bezo Q
anc. Dleser menkatal a n
gl in A it von Auftrag

den Zeitraum eines Jahres (Inzidenz) betroffen
begriindeten Féllen auch erweitert werden, :
des IQWIiG. Zur Erstellung des Them wird pr| der Vers g gsréport des
Wissenschaftlichen Instituts der % 1dO) he@ 0gen, maRig auf
www.wido.de/vsreport.html verd I ird. D aktua sier port beinhaltet
auf der Basis von etwa 24 ‘@ AOK- V@;rten Angy za Prévalenzen und

Hospitalisierungsraten flr 1500whaufig en@ ungen °rt nach 1CD10). Der
Themenkatalog fur die dheitsinfor wird regelmasiig Uberprift und wenn

notwendig angepas t elle Stand setzung@der Website einsehbar.
Ergénzend konn der P norm@ der The h weitere Quellen beriicksichtigt
er

werden, um atlon S Burg r| nd Burger, gesund oder erkrankt, zu
erschll
quallta e arstudien un ersichten von qualitativen Studien zum
or atlonsb Bevolke ¢
nfragen a @nter der tzlichen Krankenkassen,
Erfa anQer ationsanbietern, Patientenberatungsstellen und
pen, \

A agen an di agte oder den Beauftragten der Bundesregierung flr die Belange

der Patienti Patienten [493],
. Imdie Suchmaschine der IQWiG-Website www.gesundheitsinformation.de

elngegebe erden, sowie andere Daten zur Nutzung von Internetseiten,
= Themenvorschlédge von Websitenutzerinnen und -nutzern,

= Ergebnisse der eigenen Online-Umfragen des Instituts zu Informationsbedurfnissen und
Interessen.
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Zusétzlich werden bei der Priorisierung weitere wissenschaftliche, redaktionelle und
nutzerbezogene Aspekte beriicksichtigt. Eine Ubersicht ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Mogliche Aspekte zur Priorisierung der Themen

gesundheitsbezogener
Interventionen

Evidenz Redaktionelle Patienten- / Nutzerinteresse
Erwagungen

systematische Ubersichten | ausgeglichenes Patienten- / Nutzeranliegen

zum Nutzen Themenangebot

Evidenz zur Wirkung eines
Informationsangebots zum
Thema

Aktualitat des Themas

von Nutzerinnen und Nutzern
gesuchte Informationen

mdogliche unerwiinschte
Wirkungen der
Gesundheitsinfogmati

Leser- / Nutzerinteresse !
wecken@®s Thema Q

Prioritaten

ullte
¥matio

v
@ﬁnigse

Auftrag
Auftrgggebyn
ABTENS ung

wgsoen
v

@Jbersicht \@ualitativ

?\ (sie @8.4

. Lv x Zu den
\Ub sic

Selb ruppen.

Das Internet und andere Quellen werden zudem durchsucht, um

N hten zur&
= kostenlo L@i he Patienteninformationen im Internet sowie Internetseiten von
stb,).'|f§

Interventionen zu

identifizieren, die von Birgerinnen und Biirgern genutzt bzw. ihnen angeboten werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 137 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

Die Ergebnisse dieser ersten Auswertung von Patienten- und Informationsbedurfnissen
vermitteln ein Bild davon, welche Stationen Betroffene bei einem bestimmten
gesundheitlichen Problem durchlaufen mussen, welche psychologischen und emotionalen
Probleme im Zusammenhang mit diesem Thema auftreten kénnen und an welchen Punkten
Entscheidungen getroffen werden miussen. Ferner kodnnen themenspezifisch auch die
Patientenvertreterinnen und -vertreter befragt werden, um weitere Aspekte zu identifizieren
und um zu erdrtern, welche Relevanz den Rechercheergebnissen in Deutschland zukommt.

Die wissenschaftliche Grundlage einer Gesundheitsinformation bildet in der Regel die
themenspezifische systematische Recherche nach systematischen Ubersichten zu Nutzen und
Schaden medizinischer Interventionen, wie beispielsweise diagnostische Malinahmen,

Reviews) (DARE), die Cochrane Database of Syst eviews (Cochrane Revie

Health Technology Assessment Database (Tec ssessment ie ME

sind aber nicht darauf begrenzt. Beruck3|c rden in inie s%sche
Ubersichten mit Suchen, die in den le ren d ﬁ\rt wufilen [5 510]

Themenspezifisch kann dieser Zeltrau% qusgeweitet

Weiterhin werden gegebenenfall e Rec u Ur en,Qlauf, Prognose
und Epidemiologie durchgefm‘]hcherwmse&r i a Qesamte Krankheit
abdecken, wobei ein spatgg durchz¥riihrenges @J mternesM dazu dient, auf die
Bereiche zu fokussiere it yaen sich die itsinformation‘befassen wird.

In Ausnahmefall@s %Wlege hmen de alisierungsprozesses wird eine
Recherche nach rstudien in @acht gezo@ enn es beispielsweise zu einem
wichtigen rS|cht glq eine Aktualisierungsrecherche nach
Primarstydi : ungsr hen“nach Studien, mit denen die Aktualitat
iner LJowgicht U i % gewohnlich im Cochrane Controlled Trials

einer ,
Re@ in E SE’urchgerhrt [254]. Erganzend konnen weitere
t I n werden.
. id
Die 31\1\ : tutzen sich zum groRen Teil auf systematische Ubersichten

nitt 8. ; it eine systematische Ubersicht ber die Wirkung einer Inter-
itst

\%\tlo fur Gesun ormationen verwendet werden kann, muss diese gewisse Mindest-
voraussetzunge u en, d.h., sie darf nach dem Oxman-Guyatt-Index nur geringe
methoduﬁ%a el aufweisen [309,428,430]. Um sich als Basis fur eine Aussage zum
Nutzen und aden einer medizinischen Intervention zu eignen, sollte eine systematische
Ubersicht mindestens 2 Studien umfassen, deren Qualitat von den Autorinnen und Autoren
der Ubersicht als adaquat erachtet wird und die Daten zu mindestens einem patien-
tenrelevanten Endpunkt enthalten. Beriicksichtigt werden auch die Relevanz und die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -138 -

Q
inklusive Friherkennung oder medikamentdse und nichtmedikamentése Behandlungs
optionen. Die Recherchen schlieRen die Database o stracts of Reviews of Effects (Ot'\

di



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

Ubertragbarkeit der Evidenz, insbesondere in Bezug auf Geschlecht und Alter (siehe
Abschnitt 8.4).

Wird ein bestimmtes Thema oder Resultat in mehr als einer systematischen Ubersicht von
angemessener methodischer Qualitdt untersucht, wird eine weitere Qualitdtsbewertung
durchgefiinrt. Hierbei soll festgestellt werden, ob sich zwischen den Ubersichten noch
Qualitdtsunterschiede zeigen oder einzelne Ubersichten weniger geeignet sind. Dazu werden
unter anderem folgende Aspekte verglichen:

= inhaltlicher Schwerpunkt des Reviews, insbesondere auch die Relevanz der Fragestellung
fiir eine Patienteninformation, \\
= Qualitat, Ausfiihrlichkeit und Aktualitét der Suche, /\

= Durchfuhrung von Sensitivitatsanalysen und Umgang\mnit Heterogenitét,
= Adressierung und Umgang mit ggf. vorhand zer ungspo Q

Als Quelle fur die in den Gesundheitsinfor nutzte che ten d| n die
Ergebnisse der Ubersicht, die im Hin hema die &\e Qualitat fwe?st Wenn
Ubersichten zu widerspriichlichen S@ rungen e |rd maoglichen
Grinden dafur gesucht [310].

.
Bei Fragestellungen wie t|olog| rogno Qoei der qualitativen

Beschreibung von Patle fahrungen be geelgnete enzbasis flr eine syste-
' Ubersicht ayS anderéh Arten arstudi 16]. Bei der Bewertung von
i%ch grsichten werdenzur Orienti le Kriterien des Oxford Centre

edicine sowi V|denzbe system der McMaster-Universitat

Sl Die Wt r Bewer u tatlver Studien werden in Abschnitt
6.3@%lerun

in eidend or bei der Erstel ng von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen

ie Gewah tUng, dass g@e Schlussfolgerungen nicht veraltet sind. Regelmélige

tualisi @ aind eines dar'Qualitatskriterien, die die Européaische Union flr gesundheits-

bezogene atseiten’” @ 2gt hat [108] und die das deutsche Grundsatzpapier ,,Gute

Geiten
Pr Xi dheitsinf, %n“ [139] vorsienht. Die Evidenz nimmt exponentiell zu. Das gilt
sMoh ur Studleng ] als auch fir systematische Ubersichten [34,399]. Neue Evidenz

kann dazu f m existierende Ubersichten als Gberholt bzw. nicht mehr aktuell gelten
[203,480&% =oft kommt es allerdings vor, dass die urspringlichen Schlussfolgerungen
durch die net®e®Evidenz nicht grundlegend veréndert, sondern eher noch bekraftigt werden
[301,443,538].

Eine Studie tber Leitlinienempfehlungen kam zu dem Schluss, dass nach 3 Jahren mehr als
90 %, nach 6 Jahren jedoch nur noch etwa 50 % der in Leitlinien abgegebenen Empfehlungen
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aktuell sein dirften [509]. Bei manchen Themen, zu denen beispielsweise sehr starke Evidenz
vorliegt, kann die Halbwertszeit der Evidenz deutlich tber, in anderen Bereichen dagegen
wiederum unter diesen 3 Jahren liegen [510]. Da das exponentielle Wachstum der Evidenz
aber weiterhin anhdlt, ist davon auszugehen, dass die Halbwertszeit der Information sich
generell verkirzt, d. h., dass die Informationen schneller veralten. Das Institut sieht daher
Ublicherweise 3 Jahre als Zeitintervall fur eine Aktualitatsprifung an. Auf Basis dieses
Intervalls wird bei der Veroffentlichung eines Themenpaketes das Datum festgelegt, zu dem
die Information spatestens aktualisiert sein soll. Zudem werden im Rahmen eines
Evidenzscannings regelmalig folgende Quellen gesichtet: Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), McMaster Online Rating of Evidence (MORE) und PubMed.
Ferner werden deutsche, européische und US-amerikanische Zulassungsbehorden beziiglich «

’/

der Veroffentlichung von Warnhinweisen tiberwacht. Dartiber hinaus werden Angebote vo

regelmaRig aktualisierten evidenzbasierten Informationeg fiir die Arzteschaft beriicksicht

hierzu zahlen Clinical Evidence und EBM Guidelin ogliche Auswirkung ein
o r

das Evidenzscanning identifizierten relevant atischen 4lbewgicht, ic
Meldung auf den Aktualisierungsbedarf ei esuhdheitsinf wird erhofep und
' er,

bewertet. Diese Bewertung kann die ur e Zeitpl stéti od einer
Anderung des vorgesehenen Aktualis% ins fUhreb Q

6.4 Informationsprodukte Q o

6.4.1 Hauptformate \

Der Kern der Website _gesunheitsinformat Darstellung gesundheits- oder

st auf die

krankheltsbezogener ausgerich niy unterschiedliche Textformate
beinhalten. Die¢, extfor i ichen Aspekte des jeweiligen
Themas abdeck@ zentrale der Nu n und Nutzer beantworten. Diese
einzelnen te_sollen z rschledll Informationsbedirfnissen verschiedener

Adressattn gerech

Zu uptformate @en %
@berbllck E@J rblick fikrt in das Thema ein und bietet die Grundlage und
A di

nkn ie in Folgsautgefiihrten vertiefenden Informationsformate. Der
Ube ch eine @ 2N Struktur gegliedert.
" Issen: Dlﬁrmat informiert ausfuhrlicher Uber bestimmte Aspekte eines
[

\ Thénas, wie z el iber medikamentdse und nichtmedikamenttse
Behandl n einer Erkrankung oder bestimmte diagnostische Malinahmen. Ein
,,Me% eschreibt wenn moglich auch Vor- und Nachteile einzelner
Behandlurigsmoglichkeiten oder bei mangelnder Evidenz auch die resultierenden
Unsicherheiten. Ein weiterer Inhalt eines ,,Mehr Wissen* kann die Beschreibung des
Lebens mit einer Erkrankung sein. Dabei wird versucht, sowohl die Perspektive der
unmittelbar Betroffenen als auch der Angehorigen zu berticksichtigen.
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= Was Studien sagen: Diese Texte sind sachliche, in der Regel auf den Ergebnissen
qualitativ hochwertiger, systematischer Evidenzsynthesen beruhende Zusammenfassungen
des aktuellen Wissensstandes zu einer im Titel formulierten Frage. Sie beschreiben die
Studien ausfihrlicher und erkléren, wie die Antwort auf die Forschungsfrage gefunden
wurde.

Zusammengenommen bilden diese Formate sowie die im nachfolgenden Abschnitt 6.4.2
beschriebenen erganzenden Formate ein evidenzbasiertes ,,Nachschlagewerk zur Gesundheit™.

Der Ablauf der Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abschnitt 2.1.7 beschrieben.
Informationen zur Gesundheitsforschung sollten ein &hnlich hohes Qualitatssicherungsniveau
gewahrleisten wie der Forschungsbericht selbst [460]. Die inhaltliche Qualitatssicherung der,
Texte erfolgt daher durch eine externe Begutachtung durch medizinische Fachexper

themenspezifisch ggf. auch durch Patientinnen und ienten. Die Entwirfe wer
Rahmen des begrenzten Stellungnahmeverfahr .a. 'dem K rium des
vorgelegt, das den Patientenvertreterinnen und @e in die ium e enlia

Gelegenheit gibt, diese Entwirfe zu ko Zusétz }@ zelkwmra eine

externe Nutzertestung durchgefiihrt. Ub auch die @ tinnen_dndWPatiénten, mit
deren Hilfe wir unsere ErfahrungsbegichteSgr IIen eindelat n, sich twarfen der

Patienteninformationen, die zu } iligen v en Z% aullern (siehe
Abschnitt 6.4.3). \
6.4.2 Erganzende Form& \

Die Hauptformat ko m verschie génzend te erweitert werden, um die
Verstandllchkell‘ ern und Interesse da eigern. Beispielsweise kann die

Integration von B Ton un ion dazu % en, die Verstandlichkeit der Website
zu erhoéhep, Sor allem fur mlt ein ankter Lesekompetenz (siehe Abschnitt
6.2.4).

Al®e de Forn@ folger%vgrstehen

rfahrungs e@ von Be enen, Naheres findet sich in Abschnitt 6.4.3,

und am@ dmaterial,
?{ en mit T. ild,

»  Glossar nlsch—W|ssenschaftI|chen Begriffen,
= L Kurz — Texte, die themenibergreifend Anatomie, Kdérperfunktionen,
Behandlungs und Untersuchungsverfahren sowie Prinzipien und Methoden der

evidenzbasierten Medizin erklaren,

= (Um-)Rechner.
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Diese erganzenden Formate sollen

= das allgemeine Verstandnis von gesundheitsbezogenen und medizinischen Fragen fordern;

= Nutzerinnen und Nutzern helfen, die potenziellen VVor- und Nachteile medizinischer
Interventionen zu verstehen und gegeneinander abzuwagen;

= Selbstmanagementstrategien unterstitzen.

Interaktive Elemente werden in der Regel auch einer externen Testung durch Nutzerinnen und
Nutzer unterzogen. Eine besondere Bedeutung kommt dabei der Barrierefreiheit zu.

6.4.3 Erfahrungsberichte \
Patientinnen und Patienten haben mdglicherweise mehr Vertrauen in Gesundheitswebsi «
wenn diese die Erfahrungen von Betroffenen beinhalten
ungen von@en Betr it
9]. Erfghr ichte sind s lim
eine @
nde

Journalismus als auch auf dem Gebie i ntenmfor% @oliche Korm der
Informationsvermittlung. Wissensch ftllc idenz ka a nd von Er-
fahrungsberichten dargestellt und de lichkei h gemach den [217]. Die

Viele Patientinnen und Patienten mochten von
derselben Erkrankung horen oder dariiber le

Bedeutung von Erfahrungsberi der med| e PraX|s rmGesundheltswesen

wird zunehmend gewUrdiKS R401].

Einige Funktionen vo% sberic olgende

= Sie bieten di@ t, eige fahrungen ; fahrungen von anderen zu
verglelchen

|e Geflih Qer k@lﬁ(laubms“ fir das Zulassen ahnlicher

n elgen, iegnit ihren Erfahrungen nicht allein sind.

n Erfahr sberichten von Patientinnen und Patienten sowie deren
hte das In in |V|duelle Erfahrungen und Erlebnisse mit Krankheit und
schiedenen Dimensionen anderen Betroffenen beziehungs-
ierten a%enzung zu den Gesundheitsinformationen zur Verfligung stellen.
Iﬁe ERahrungsberi llen jedoch nicht zu den evidenzbasierten Gesundheitsinforma-

tionen im Wi e@ stehen.

Ein Bels (r Erfahrungsberichte in Verbindung mit evidenzbasierten Gesundheits-
informationen im Internet ist die Multimediawebsite healthtalk.org [144], die im Internet
kostenfrei nutzbar ist [257,258,601]. Die Inhalte der Seite stammen von der Database of
Personal Experience of Health and Illness (DIPEX) und der Health Experiences Research
Group (HERG) an der Universitat Oxford.
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Die Methodik zur Erhebung, Bearbeitung und Veroffentlichung von Erfahrungsberichten
orientiert sich an den etablierten VVorgehensweisen von DIPEX.

Erfahrungsberichte werden folgendermafen erhoben:

1) Suche nach Interviewpartnerinnen und -partner, insbesondere tber
Selbsthilfeorganisationen,

2) Einholen der Einverstandniserklarung beztglich der Durchfiihrung und Nutzung des

Interviews,
3) Durchflihrung der Interviews, \\
4) Dokumentation, redaktionelle Bearbeitung und Einholen der Einverstandniserklarung fir

die Veroffentlichung der endgultigen Version,
5) Veroffentlichung auf der Website mit Einwilligu terviewpartner. \

Besonderer Wert wird auf die umfassende Auf arung vor dem Q auf eire d rzeit

widerrufbare Elnverstandnlserklarung z I|chun |ne uhrllc Vor-
bereitung der Interviews, auf ein festgelegte 3 e rachsfuhrung
orientiertes VVorgehen der InterV|ewe es InterV| sowie aanonym|3|ertes
Vorgehen gelegt. Zu jedem berlc : Wenrngll’ mindestens 2

Interviews gefihrt werden \
6.4.4 Website
Die Verbreltung eltsmformatl e erfolgt i Linie Uber die zweisprachige

n
Website wwwq 1tSinformati bzw. medhealthonline.org. Ziel ist die
Gewadhrleistung e hen We dards im

r@»dhchkelt rrierefr [283,339,414] (siehe Abschnitt 6.2.5),
tz [285@ 6

parenz
ichtbar ' chmasch@SSO]
Q . Attr&& Nutz@und Nutzer,

-\\N teraktiv

zweiwochent r monatlich abonnieren kann. Er enthélt Informationen zu Neuigkeiten
auf der We und zur Aktualisierung von Informationen. Kerninformationsdaten werden
auch im RSS-Format bereitgestellt, damit man als Nutzerin oder Nutzer eines RSS-Readers
die Informationen der Website verfolgen kann. Daruber hinaus konnen diese Inhalte
automatisch in externe Websites eingebunden werden.

Die Websit;bl &h einen kostenlosen elektronischen Newsletter, den man wahlweise
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Die Website gesundheitsinformation.de ist von der Health on the Net Foundation (HON)
zertifiziert und erflllt die 8 Prinzipien des HON Code of Conduct (HONcode) fiir medi-
zinische und Gesundheitswebsites und folgt den Anforderungen der Guten Praxis Gesund-
heitsinformation.

R
Q> QN
O @AY
S &

*
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7 Informationsbeschaffung

Die Informationen, die die Grundlage der Institutsberichte darstellen, sind vielfaltiger Art
(z. B. Ergebnisse wissenschaftlicher Studien, Leitlinien, Registerdaten und andere Daten-
sammlungen, Unterlagen von Zulassungsbehdrden, Dossiers von pharmazeutischen Unter-
nehmen). Im vorliegenden Kapitel wird der Ablauf einer themenbezogenen Recherche nach
wissenschaftlicher Literatur beschrieben.

Im nachfolgenden Abschnitt 7.1 wird das Vorgehen des Instituts beschrieben, wenn die
Informationsbeschaffung selbst durchgefiihrt wird. In Abschnitt 7.2 wird die Uberpriifung
einer Informationsbeschaffung, die durch andere durchgefiihrt wurde, beschrieben. \\

Werden dem Institut Daten Ubermittelt, die nicht publiziert werden durfen, so kénnen diesﬂ
nicht inhaltlich in Bewertungen des Instituts einfl , da dies dem Transparenzge
widerspricht.

Ebenso werden unaufgefordert tbermittelte [Claten, d h. au von Stel me-
verfahren oder aulerhalb sonstiger be gelun IIera agen)
inhaltlich nicht bertcksichtigt. Die unau derte ber on S . en ten blrgt das
Risiko, dass sie selektiv geschieht u@durc erzerrunrgebnlsses der
Nutzenbewertung kommt.

7.1 Elgenelnformatlon ff gd stltut

Eine systematische L} turr erche Zlel ur dle jeweilige Fragestellung
relevanten, d. h’ ntnisgewinn Bgi agende tionen zu identifizieren. Die
Literaturrecherch® ) rlmarllte orientiert be| i.d. R. am Ziel einer hohen
Sensmwtat @

0

Basiert€iie ut ewertu system Uber5|chten wird Vollstandigkeit im Sinne
@c digen tlg erfugbaren Primdrstudien nicht angestrebt.
Solten %

h Hinweise eine sténdigkeit der darin verwendeten Primdarstudien
ird ei zenbewertung f Grundlage von Primérstudien erstellt, wenn die
stheit nisse ni ehr gewahrleistet ist. Unter Robustheit ist dabei eine
?ﬁt‘srelc helt‘zu en dass sich das Ergebnis durch das Einbeziehen weiterer
Infi zw St twesentllch verandern wirde.
F}Igen Aspekte bei der systematischen Literaturrecherche vorab definiert werden:

= die Ejnsc g’terlen des Berichtsplans bzw. der Projektskizze, hinsichtlich
o der medizinischen Kriterien (zum Beispiel Zielpopulation, Intervention),
o des Studien- bzw. Leitlinientyps sowie der

s formalen Merkmale der Publikation (zum Beispiel Abstractpublikation, Sprache),
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= die einzubeziehenden Datenquellen (z. B. bibliografische Datenbanken, Leitliniendaten-
banken, Handsuche in ausgewéhlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit
Fachexpertinnen und Fachexperten, Industrie, Patientenorganisationen).

Beispiele und Untersuchungen hierzu sind in einer Reihe von Publikationen zu finden
[271,272,398,491,522]. Die Relevanz dieser Kriterien ist fur verschiedene Fragestellungen
unterschiedlich. Auch die Art des zu erarbeitenden Produkts (zum Beispiel Bericht, Rapid
Report, Arbeitspapier) und der sich daraus ergebende Zeitrahmen haben Einfluss auf das
Vorgehen bei der Informationsbeschaffung.

7.1.1 Ablauf einer Recherche \\

Die Recherche in bibliografischen Datenbanken, Studienregistern sowie in Leitlinien
datenbanken und bei Leitlinienanbietern beinhaltet folgegde Schritte: \

Q

1) ggf. Konkretisierung der Fragestellung

2) Umwandlung der Fragestellung in eine re?@are Fr?

3) Formulierung eines Recherchekonzepts

4) Auswahl der Datenbanken

5) Identifizierung von Suchwbr@ Q .
6) Formulierung der Such;%ien \

7) Qualitatssicherun i bibegrafisc rche) @

9) Speicherung ebnisse i telen in ein
Literaturderwaltungsprogt enn ein st dlsierter Export moglich ist)

10) Do Nder Re@u

die J'ldentifiziesunQn, der Suc@r‘ und die Formulierung der Suchstrategie in

8) Durchfiihru

iografischen banken _wer i.d.R. durch die WVorrecherche identifizierte

enrelev ikatione@ngezogen. Im Sinne einer Qualitatssicherung wird ge-
?ﬁrﬂﬂ 0 |ckglt rategie bekannte relevante Primdrpublikationen (,, Testset®)
hinr as Testset wird durch den Ruckgriff auf VVorarbeiten anderer
e%en (sy. che Ubersichten zum Thema) generiert. Zusatzlich dazu findet

eine formale i Quahtatsswherung unter Berticksichtigung der Ubersichtsarbeit von

Sampson Q
7.1.2 Bibliografische Datenbanken

A) Suche nach Priméarliteratur

Die fir das jeweilige Produkt erfolgende Datenbankauswahl orientiert sich an den
inhaltlichen, methodischen und regionalen Schwerpunkten der bibliografischen Datenbanken.
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Die grolRen biomedizinischen Datenbanken wie beispielsweise MEDLINE und EMBASE
werden dabei immer ausgewahlt (mindestens 2 grofRe biomedizinische Datenbanken). Fur die
Erstellung von Gesundheitsinformationen erfolgt die Recherche nach qualitativen Studien
zusatzlich in CINAHL und Psycinfo.

B) Suche nach systematischen Ubersichten

Bei der Suche nach systematischen Ubersichten sind teilweise andere Quellen zu
berucksichtigen als bei der Suche nach Primarliteratur. Es wird regelhaft in Datenbanken, die
ausschlieRlich oder iiberwiegend systematische Ubersichten enthalten, recherchiert. Dariiber
hinaus wird in einer Auswahl biomedizinischer Datenbanken, die auch — aber nicht primér —
systematische Ubersichten enthalten (z. B. MEDLINE und EMBASE), recherchiert. «\\

Welche Datenbanken oder sonstigen Quellen (z. B. bsites einzelner HTA- Instltutlon

zusatzlich relevant und zu durchsuchen sind, jist emenabhanglg Zu ents
Kostenpflichtige HTAs werden in Ausnahmefal "ck5|cht|gt a
ist, dass zusétzliche relevante Informationeny dardis gewon en ku%

ansonsten keine Informationen verfiigbar sj

7.1.3 Suche in Studienregistern Q
Die systematische Recherche s publ%ndern unp lizierte Studien

identifizieren. ,,Unpubliziert be in dies men n ays die Studien (bzw.
einzelne Daten) nicht ur eilwei chzeltsch veroffentlicht wurden.
Publikationen zu Stu N i d. Gl ine Recharche in bibliografischen Daten-
banken wie MEDLH%r EMBASE ifiziert. @58 aer Suche nach unpublizierten
Studien bzw. Da Studm@ter zurlck n werden [352].

wdle Suche in groRen, allgemeinen

Die Nutz ert ng des ﬂ&@‘umfasst
Studle W|e Me ern sol tudlenreglster. Dazu gehdren insbesondere das
CI|n|caI i v des, US-agerikanischen National Institute of Health (NIH),

glster In jofial Cllrﬁrms Registry Platform Search Portal (ICTRP) der

wie das inical Trials ter der Europdischen Zulassungsbehdrde EMA. Bei

Nutzenb VO |tteln werden zusatzlich Pharmnet.BUND Klinische

rufun ittel- Inf nssystem (AMIS) sowie Studienregister der pharma-

eut ie ( gister einzelner Firmen und Metaregister) durchsucht. In
S e2|f|sc nregistern wird nur im Ausnahmefall recherchiert.

auch Studieneygetiisse. Dies gilt z. B. fur das Register ClinicalTrials.gov und Studienregister
der pharmazetuischen Industrie. Ergebnisse aus Studienregistern kénnen, die grundsétzliche
Relevanz der jeweiligen Studie vorausgesetzt, berticksichtigt werden.

Neben der Igf o Uber die Existenz der Studie enthalten einige Register zunehmend
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7.1.4 Leitliniendatenbanken und -anbieter

Hat eine Recherche zum Ziel, Leitlinien zu identifizieren, erfolgt die Suche primér in
Leitliniendatenbanken (z. B. des Guidelines International Network [G-I-N], der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften [AWMF] oder des
National Guideline Clearinghouse [NGC]), gegebenenfalls gefolgt von fachspezifischen bzw.
fachiibergreifenden Leitlinienanbietern. Ob erganzend dazu eine Recherche nach Leitlinien in
bibliografischen Datenbanken erfolgt, ist abhangig von der Art des zu erarbeitenden Berichts.

Bei der Suche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern richtet sich die
anzuwendende Suchstrategie nach dem Aufbau und den Mdoglichkeiten der jeweiligen
Internetseiten. Nur wenige Seiten ermoglichen eine Suche mit Schlagwortern, sodass in der

Regel jeweils die gesamte Liste von verdffentlichten Leitlinien durchgesehen wird. AuBerdeA
ist bei der Suche in Leitliniendatenbanken und Leitlinienanbietern hdaufig

standardisierter Export méglich. Aus diesem GrundSyid Gie Dokumentation der Re e
und der Anzahl der Treffer in einem standardisi hercheprot@/orgen e
rw.

Erfassung der potenziell relevanten Treffer insei |t® altungsprcaggmm.
Ansonsten erfolgt der Ablauf wie in Absc dargestel « .

Innerhalb der Nutzenbewertung wer Leilinien als tlonsquel t grundsétzlich

ausgeschlossen. Es erfolgt Jedoc . Relne sy tisehe Recr@ngc Leitlinien.

7.15 Herstelleranfrage& \

Bei der Nutzenbewert tituts i der Regelsdie Hersteller der zu bewertenden

Technologie(n) bo lang nicht ver§ffentlichte rmationen angefragt. Ziel dieser

Anfrage ist d|e|2|erung aI%r die Nu ertung relevanten Studien bzw.
gig v |onsstatu ahmen der Arzneimittelbewertung

Informationgn un@

wird die Wln der Re |nem e|s n Verfahren durchgefihrt. In der ersten

Stufe f titut bei steller ei standlge Ubersicht Gber alle Studien, die vom
end

He te dem z rzneitmittel durchgefiihrt wurden, an. Gegebenenfalls
as Insti ektspe2| &) Einschlusskriterien fur diese Ubersicht. Aus der

5|cht der S identifi Institut die Studien, die fir die Nutzenbewertung
agt zu dies d|en Detailinformationen an. Dabei kann es sich um eine
?}nfrage\” roffentl tudlen oder nach erganzenden, bislang unverdffentlichten
Infor ZU Vver, ten Studien handeln. Auch bisher unveroffentlichte Infor-
0 n, die in %enbewertung einflieBen, werden in den Berichten des Instituts
publiziert, u ansparenz zu gewadhrleisten. Basis fur die Einbeziehung bislang
unveroffentllg formationen in die Nutzenbewertung ist der Abschluss einer Ver-
einbarung bermittlung und Veréffentlichung von Studieninformationen, die vor der

Einreichung von Daten zwischen dem Institut und dem beteiligten Hersteller getroffen wird
(siehe Mustervertrag [293]). Diese Vereinbarung spezifiziert den Verfahrensablauf, die
Anforderungen an die zu Ubermittelnden Dokumente sowie die vertraulichen bzw. nicht
vertraulichen Anteile der Ubermittelten Dokumente. Falls das jeweilige Unternehmen einem
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Abschluss dieser Vereinbarung und damit insbesondere der vollstandigen Ubermittlung aller
vom Institut angefragten Informationen nicht zustimmt oder der vollstandigen Ubermittlung
der angefragten Informationen trotz Abschluss einer Vereinbarung nicht nachkommt, werden
keine weiteren Anfragen an den Hersteller gerichtet. Hierdurch soll eine Verzerrung der
Ergebnisse durch die selektive Bereitstellung von Informationen vermieden werden.

7.1.6 Sonstige Datenquellen ftr die Recherche

A) Kongressbande und ausgewahlte Fachzeitschriften

Neben der Suche in bibliografischen Datenbanken kann je nach Fragestellung eine Handsuche
in ausgewahlten Fachzeitschriften sowie Abstractbdnden wissenschaftlicher Kongresse

sinnvoll sein. Dies wird im Einzelfall entschieden «
B) Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassung$ehorden \

Im Falle einer Arzneimittelbewertung, aber auch “§
medikamentoser) Medizinprodukte sind oOffefitlich

j Bewert bestimmter%t
i G izi ind & i géngliche%sungs
bzw. -korrespondenzen weitere mogliche Q (r gie Info a@ winnung.
.
atio%&

C) Informationen von Autorinnen und en einzel

Im Rahmen der Leitlinien- bzw sinnvoll sein,

d «Leitlinienerstellern
aufzunehmen. Die Anfragengkonneiwgich z. B. elle De ationen zu einzelnen
Leitlinien oder auf nicht ierte Teilaspe blikationen |ehen

D) Durch den G %\s BMG Uberigjttelte Un@
Auftragg@(G BA, B nterlagen zur Bericksichtigung
n

Sofern vom je 3
Besta Informationsgewinnung angesehen.

ubermittelt erde, ferden gl

Mit de n erd W§ re zess den sonstigen Grundsatzen der
Inforfa herche und ertung foly - verfahren

1 swahl reléan rPubllk

iteraturr in bibli ischen Datenbanken fiihrt aufgrund des primar sensitiven
rgehen\ ass eln 4 ahl der identifizierten Zitate nicht fur die Bewertung
t\

relevan m\ relevanten Publikationen erfolgt Gber mehrere Selektions-

sc{ri

= Anhand es nd sofern vorhanden, Abstracts werden zundchst sicher nicht
relevante Ru tlonen (d. h. Publikationen, die nicht die Ein- / Ausschlusskriterien des
Berich s bzw. der Projektskizze erflllen) ausgeschlossen. Dieser Schritt kann fir die

Trennung géanzlich irrelevanter von themenbezogenen, aber nicht den Ein- / Ausschluss-
kriterien gentigenden Publikationen in 2 Arbeitsschritte unterteilt werden.
Themenbezogen sind z. B. Studien eines anderen Studientyps oder Studien mit einer
anderen Laufzeit, als im Berichtsplan bzw. in der Projektskizze gefordert wurde.
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= Fir die verbleibenden, potenziell relevanten Publikationen wird der Volltext beschafft, auf
dessen Basis dann die Entscheidung Uber den Einschluss in die jeweilige Bewertung
getroffen wird.

= Bei der Suche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern erfolgt je nach
Fragestellung ein erganzender dritter Schritt, in dem gepruft wird, ob bei der Generierung
und Formulierung der Leitlinie eine methodische Systematik zur Anwendung kam. In der
Regel ist hiermit die Evidenzbasierung der Leitlinie gemeint (siehe Abschnitt 5.2). Das
Institut legt im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans vorab fest, ob aufgrund der
Fragestellung nur evidenzbasierte Leitlinien in dem jeweiligen Bericht berlicksichtigt
werden sollen. \\

Alle Selektionsschritte werden von 2 Personen unabhanglg voneinander durchgefihrt. Dis®

krepanzen werden durch Diskussionen aufgelost. B ersten Selektionsschritt wird
Zweifelsfall der zugehorige Volltext bestellt und

t. Auch ier konnen ich
irrelevante von themenbezogenen Publikationen ters den Werd

In der Regel erfolgt eine Beschrénkung a onen teuro rache
Es kdnnen aber auch Publikationen in nderen erden wenn
aufgrund der vorliegenden Informati diesen P nen ein Beantwortung
der Fragestellung zusatzlicher u r Erke@u st

Bei der Recherche nach I|n|en werdenggdli itte vom e screening an (ab dem
zweiten Screening) sonen ' oneln der ausgefuhrt. Die Qualitats-
sicherung des ergen%nngschrltts systemb mithilfe des standardisierten

Rechercheprotok@ O
7.1.8 Dok nta nderR A

AIIe A ei sc flscher%raturrecherche werden dokumentiert. Hierzu
gehys onde

uchstrat@ ir die ausge n Datenbanken
che

\)

-\\di retterzahl,
= eine Aufl'st@nach Sichtung der Ergebnisse als fir die Fragestellung als relevant
a

tionen (Zitate),

= eine AufliSting der nach Sichtung des Volltextes als nicht relevant erachteten
Literaturstellen, alternativ eine Auflistung der themenbezogenen, aber fur den Bericht
nicht relevanten Publikationen, jeweils mit Angabe einer Begrundung fur die Nicht-
berucksichtigung.
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Alle anderen Schritte der Informationsbeschaffung werden ebenfalls dokumentiert (z. B.
Korrespondenz mit Autorinnen und Autoren, Anfragen an Herstellerinnen und Hersteller).

7.1.9 Ergéanzungsrecherchen bei systematischen Ubersichten

In den meisten Fallen wird eine erganzende Literaturrecherche nach aktuellen Primarstudien
erforderlich sein (Erganzungsrecherche), die den Zeitraum zwischen den in der syste-
matischen Ubersicht durchgefilhrten Recherchen und der Erstellung des IQWiG-Berichts
abdeckt. Auf eine ergénzende aktualisierende Primarliteraturrecherche kann bei der Nutzen-
bewertung anhand von systematischen Ubersichten nur in begriindeten Ausnahmefallen
verzichtet werden. Dies gilt z. B., wenn eine ausreichende Sicherheit besteht, dass sich das
Ergebnis durch das Einbeziehen weiterer Informationen bzw. Studien nicht wesentlich
veréndern wirde (Robustheit).

Zudem kann es fur spezifische, nicht in der syst sséhen Ubersicht behandelte e\
stellungen notwendig sein, ergdnzende Recherch@ rimarlitera@chzufuw

7.2 Uberprifung der Informationsbesc n @

i k .
Bei der Dossierbewertung und der Rgtenzialbewert lgt pei™eér eine eigene
Informationsbeschaffung; stattdessen Wird eine Uberppi er Inform beschaffung in
den Dossiers bzw. in den Antra rprobung Kg

hrt. 9 .
Fur die Erstellung eines siers bzw. An @1 eine SUCN Ibliografischen Daten-
banken und eine Such@ tlich zugé

iChen Studiengegistern grundsatzlich durch den
Antragsteller durchzutéafenj die genauen ben findgMsicivin der Verfahrensordnung des
G-BA [209,211]?0 @ O
Bei der DoSierbewertung r otenzialb%ung finden eine formale und inhaltliche
Prifunggdep Iédrmations % ng s iese bezieht sich auf die Suche in biblio-
grafisehe enbanke m die ucmStudienregistern und stitzt sich auf das in
Abichiitin7.1.1 bes@ Vorg ursQualitatssicherung sowie die Dokumentvorlagen

llung v iers und Antra

n zur Erprobung in den Vorgaben der Verfahrens-
ng des %%9,211]. Q
Jen h(&«e e Er§ sich aus der formalen und inhaltlichen Priifung der Dossiers
er%z?& iellen sic Dossiers eine eigene Recherche und / oder Studienselektion des
IMstituth, zur Uberpg er Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung an. Hierzu stehen
verschiedengyS zur Verfiigung, wie z. B. die stichprobenartige Uberpriifung der im
Dossier % ssenen Literaturzitate, die Anwendung spezieller Funktionen von
Literaturdaterisanken (z. B. ,,Related Articles“-Feature in PubMed [481,580]) sowie ggf. die
Durchfilhrung einer vollstandigen Literaturrecherche. Das Ergebnis der Uberpriifung der

Informationsbeschaffung und die Beschreibung des diesbezliglichen VVorgehens sind Teil der
Dossierbewertung.
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8 Informationsbewertung

In der Forschung bezeichnet der Begriff ,,Bias* (Verzerrung) eine systematische Abweichung
zwischen den Forschungsergebnissen und der ,,Wahrheit“ [473]. Dabei konnte es sich
beispielsweise um eine irrtimlich zu hohe (oder zu niedrige) Einschéatzung eines Behand-
lungseffekts handeln.

Ein Hauptziel bei der Nutzenbewertung medizinischer Versorgungsleistungen ist es, die
tatsachlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverldssig und unverzerrt wie
mdoglich abzuschétzen. Zur Minimierung von Bias bei der Nutzenbewertung der me-
dizinischen Versorgung werden international verschiedenste Ansétze verfolgt; dazu gehoren
etwa die Anwendung wissenschaftlich robuster Methoden, die Gewahrleistung einer breiten
Beteiligung an den jeweiligen Studien sowie die Vermeidung von Interessenkonflikten [1 «
Alle diese Methoden bilden auch die gesetzliche Grundlaye fiir die Arbeit des Instltuts

8.1 Qualitatsbewertung von Einzelstudien < Q

8.1.1 Kiriterien zum Einschluss von Studj

Haufig ergibt sich das Problem, dass™§ureine Nutze
Einschlusskriterien fur die in der s
bzw. die definierten Prif- und f

Institut verfahrt hier in der

ng relayant Studlen die

deflnlerte ntenpopulation
nlcht tan g erfillen. Das

Fur das Elnschlusskrlt ugllch reicht e aumnn bei mindestens 80 %
der in der Studle’eln ssenen Pati : an dieses Kriterium erfillt ist

Liegen flr solchg ntsprec e Subgruppeparlysen vor, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. @w m bezuglich Population bei weniger

an, bei de inschlus
als 80 % w tudie eift %senen Pati nen und Patienten erfillt ist, werden nur
dann sen, w t prech Subgruppenanalysen vorliegen oder wenn

her pla ern hge n ist, dass die in dieser Studie gewonnenen
auf di pulatin% systematischen Ubersicht anwendbar sind (zur
' 1

r”f)ssen Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
bezii && ent ventionsgruppe der Studie) erflllen und zu mindestens 80 %
d sskrltem% iglich Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der Studie). Ist
ﬁelne Studie eineég, demdeiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der Nutzenbewertung

ausgesch

lossgn
8.1.2 Z&enhang zwischen Studientyp/-art und Fragestellung

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutzenbewertung in
der medizinischen Forschung in Abhangigkeit 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 abh&ngigen
Stichproben ohne Kontrollgruppe l&sst sich in der Regel kein Beleg fiur einen Effekt einer
Intervention ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder mit einem deterministischen (oder
nahezu deterministischen) Verlauf (z. B. diabetisches ketoazidotisches Koma; siehe Abschnitt
3.2.1). Gutekriterien, die die Aussagekraft kontrollierter Studien erhéhen, sind Rando-
misierung und Verblindung. H&aufige Designs bei klinischen Studien bilden parallele Gruppen
[442], Cross-over-Studien [314] und clusterrandomisierte Studien [155]. Sind in einer Studie
Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mithilfe eines adadquaten sequenziellen Designs
berucksichtigt werden [590].

Q
Den ersten Informationsgewinn gibt es hdufig aus Fallberichten oder Fallserien. Diese sin
anféllig fur Verzerrungen aller Art, sodass hier, je n Fragestellung, nur sehr beschrait
eine verlassliche Evidenz ableitbar ist. Bevolke n zogene Querschnittstudi

geeignet fur die Schatzung von Krankheltspr eitere Iegende
Studientypen der Epidemiologie sind Fall-K trol tudlen [ Unters hiing, des

Zusammenhangs zwischen Expositionen @ Erkr und hortg udien
[60] zur Erforschung des Effekts von Exgo¥itionen im Z Ko artensgudien sind in
diesem Sinne prospektiv angelegt; a@ gibt es au spektlv rtenstudlen in
denen die Exposition aus der V3 It erf S auf| er ATDeits- oder auch
Pharmakoepidemiologie anzutrefit pros k udlen retrospektiven
Designs vorzuziehen. Ally% sind I FaII Kont tudien haufig die einzige
praktikable Mdglichk folngatione sammenhAnge zwischen Expositionen und

seltenen Erkrankun e ewinnen. Ne Studiend er modernen Epidemiologie
enthalten Eleme von FaII -Studie von Kohortenstudien und sind
nicht mehr elnde retrosp lassifizieren [317]

Diagno creenm konn r unterschiedliche Ziele haben, sodass die
Be& Vofi der Wa daquiten ns abhangt (siehe Abschnitte 3.5 und 3.6).

.
erschiedene ienarten / Evidenzgrade

nsatze, then Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen,
aliditat der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im

bt versc
:?ﬁm SO ei ge bgzu@
% ematlsx bersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen
s gibt |

in System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und

universell in aI ematischen Ubersichten einsetzbar ist [318,588]. Aufgrund der
Komplexitat |enbewertung lasst sich anhand einer Evidenzhierarchie auch kein
abschlie eQ\Qualitatsurteil bilden [24,599]. Das Institut orientiert sich im Allgemeinen an

einer groben Hierarchie von Studientypen, die weitgehend akzeptiert wird, weitgehend mit
der Evidenzklassifizierung des G-BA ubereinstimmt [211] und Eingang in die Verordnung
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 8 35aSGBV [80] gefunden hat.
Zumindest flr die Priifung von Interventionseffekten wird der hochste Evidenzgrad RCTs und
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systematischen Ubersichten von RCTs zugeordnet. Einzelne RCTs werden in einigen Ein-
teilungen noch in 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
[234,261,576], 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
Designaspekten vor allem die Kontrolle méglicher Confounder priifen. Diese Graduierung
bezieht sich jedoch auf das Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitt 8.1.4) und nicht auf den

Evidenzgrad einer Studie. \\
8.1.4 Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzials \«
Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Interpretatign Studienergebnissen ist di€Ngin-
schatzung von Verzerrungsaspekten (vgl. qualit. ebnisunsichErinit, Abschi ).
Dabei spielen die Fragestellung, die Art, das i i trsung der Stud wie
die Verflgbarkeit der Informationen ein i Wird’ on der

Endpunkte auch in einer qualit

sein. Andererseits konnen Studi tz niedgi alitat ¢ Ifall fir bestimmte
Endpunkte Resultate hoh&ljnissicherh I@v. Das Inst&/ird daher i. d. R. fur alle
relevanten Ergebnisse Ausiall mé zerrungemproblemorientiert sowohl fir die
Studie als auch %wu%ifisch einsch . &

Grundsatzlich soer Studi Planung "@ie Durchfiihrung bis zur Auswertung
und Pras Wach eineﬁ@nnten staﬂ&iisierten Konzept vorgegangen werden.
Hierzu G Studien , in dm wichtigen Methoden und Vorgehensweisen
bes nd. Die rbei bilden bei (randomisierten) klinischen

n Stapdar
Velsu die Gru inzipien d%ood Clinical Practice* (GCP) [299,331] und beli
ien die Leitliien und Empfehlungen zur Sicherung ,,Guter

miolog' axis“ ( [132]. Ein zentrales Kriterium zur Vermeidung von
Verzerr abei, i
vorg x ieS Ist Puldi

Studie auch so ausgewertet wurde wie in der Planung
anung kann hierbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Darlber

ertupgnist\iedoch nicht
gleichbedeutend mit einer Qualitétsei onS eispielsbnnen einzelne
ie Oglichw peeutsam verzerrt

pigertiiologisch

en in der Regel nur sehr unzuverléssig zu entnehmen. Ein

e
&nsc%?ber die @
hinaus ¥st ein Ve h'mit dem eventuell zuvor verdffentlichten Studienprotokoll bzw. einer

Publikati%ﬂ iendesign sinnvoll.
Wichtige Stelfdngnahmen, die zur Verbesserung der Qualitat von Publikationen erarbeitet

wurden, sind

= das CONSORT(Consolidated Standards of Reporting Trials)-Statement fiir randomisierte
kontrollierte Versuche [496] und das dazugehdrige Erlauterungsdokument [396],

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -154 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

= ein Vorschlag zur Erweiterung des CONSORT-Statements fur randomisierte Studien bei
nichtmedikamentdsen Verfahren [55] und das zugehoérige Erlauterungsdokument [54],

= das CONSORT-Statement flr clusterrandomisierte Studien [93],

= das CONSORT-Statement zur Dokumentation unerwiinschter Ereignisse [302],

= das CONSORT-Statement fiir Nichtunterlegenheits- und Aquivalenzstudien [441],
= das CONSORT-Statement fur pragmatische Versuche [604],

= die CONSORT-PRO-Erweiterung fir patientenberichtete Endpunkte [91],

» das PRISMA(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)- §
Statement fir Meta-Analysen randomisierter Studien [397] und das zugehdrige \
Erl&duterungsdokument [357], \

= das TREND(Transparent Reporting of Evaluations w on-randomized Designs)-

Statement flr nicht randomisierte Interventio n [128], Q Q

= das STROBE(Strengthening the Reportin @/ation S Epidemiol
Statement flir Beobachtungsstudien in idemiologie das geh@rige
Erlauterungsdokument [570], g

» die MOOSE(Meta-analysis of SegenNational Studl Qdemi ogy ckliste fur
Meta-Analysen von Beobach @ dien in dek' emiologi , ®

= das STARD(Standard Reporting of sfic Accuracy)-§tatement flir Diagnose-
studien [52] und dgﬁ Orige Egié

sdokumept [53] und
= die ISOQOL, (intqrnatiogal Society of lity of Li@arch) Reporting Standards fur
patientenberi 1@ ndpunkte [1E¥ O
Werden i el\P/blikation‘d@ndars ni(ﬂngehalten, so kann dies ein Indikator fur
ein erh@ zerrungs 1al der -sse der entsprechenden Studie sein. Weitere

®

wighti len, di egendp Aspe zur Einschatzung mdoglicher Verzerrungen
reiben, sind diesStahdardwerk 286,264].

ale As @ Bewertwlig\des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse randomisierter

?ﬂontroll' n (RC h das Institut stellen ein adédquates Concealment, d. h. die

U t u eimlichung der Gruppenzuteilung (z. B. durch externe

Y, S
I@;%Hung bej, Riei®y verblindbaren Studien), die verblindete ZielgréRenerhebung bei
Studien? in den::@ in oder Arzt und Patientin oder Patient nicht verblindbar sind, und die

des Intention-to-treat-Prinzips dar.

adaquate m

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 mdglich ist, sind wiederum die Rando-
misierung und die Wahl geeigneter Zielvariablen. In nicht verblindbaren Studien ist es zentral
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wichtig, dass eine adaquat verdeckte Zuteilung (Allocation Concealment) der Patienten zu
den zu vergleichenden Gruppen gewadhrleistet ist. Weiterhin ist es erforderlich, dass die
Zielvariable unabhdngig von den (unverblindeten) behandelnden Personen ist bzw. unab-
hangig von den behandelnden Personen verblindet erhoben wird (verblindete Zielgrofien-
erhebung). Falls eine verblindete ZielgréRenerhebung nicht maoglich ist, sollte ein moglichst
objektiver Endpunkt gewahlt werden, der in seiner Auspragung und in der Stringenz der
Erfassung so wenig wie mdoglich durch denjenigen, der den Endpunkt (unverblindet) erhebt,
beeinflusst werden kann.

Im Rahmen der Berichterstellung werden i.d. R. standardisierte Bewertungsbdgen zur
Bewertung der Verzerrungsaspekte von Studienergebnissen verwendet. Fir kontrollierte \\
Studien zur Nutzenbewertung von Interventionen werden insbesondere folgende endpunkt
tbergreifende und endpunktspezifische Punkte regelhaftsherangezogen: \

Endpunktlbergreifende Punkte: Q Q
= addquate Erzeugung der Randomisierun eira r@t n Stu 'en)(L
= Verdeckung der Gruppenzutellungﬁ%ﬁoncealm i randﬁisi tenﬁtudien)

@

= zeitliche Parallelitat der Interventi pen (bgi domisiert ien)
= Vergleichbarkeit der Interve @e Beru@tlgung von
I ierten

ersonen w. weiterbehandelten Personen

prognostisch relevantenaktore i
= Verblindung der Patienten ®gd beha

B ichterstattung er relevan n punkte

Endpunktspezifis 9

= Verdi er Endp er g

" fad3 nt| “to-trea®@Prinzips
nisunab erlchterst elnzelner Endpunkte

ran Stud|e anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusamm Is ” Q oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
Ilegt @r Or, wenn er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die

se relevan& rt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
SICh d|e Iﬂ Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
Ubergreifend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt,
wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten
finden die endpunktspezifischen Punkte Beriicksichtigung.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt 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 zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen. Spezifisch
von diesem Vorgehen abgewichen wird im Rahmen der Potenzialbewertung (siehe Abschnitt
3.8).

Tritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Instituts altere Studien bewertet werden \\
mussen, die den heute giltigen Qualitatsanspriichen nicht genugen, weil sie in einer Zei

geplant und durchgefiihrt wurden, zu der diese Anspriiche noch nicht existierten, so zeigt «

Institut die Nachteile und Méangel dieser Studien auf unddgiskutiert mogllche Konseq --

S

tavaen

Ein unterschiedlicher Umgang im Vergleich zu n tudien, die & he Qualitat
haben, ist jedoch nur dann nétig, wenn dies au der estellu nderen
der Bewertung heraus Klar begriindbar |st

.

Die Bewertung formaler Kriterie I| esentll Itspu das Ver-

zerrungspotenzial der Ergebnlsse n Da immt edo mer eine Uber

rein formale Aspekte hlnaus o Bewert Verze poten2|als vor, um

beispielsweise Fehler, W|d pruc du e@\en in PN en darzustellen, und

priift deren Relevanz fur ebnlsmterpr i

8.15 Interpreg mblnlerten punkten

Ein ,,komblnlert unkt* umf ine von ntersuchern definierte Gruppe von

Erelgnlssen B. rzinfa t§laganfall vaskulare Todesfélle). Dabei unter-

scheidep/si mzelne sse dig Gruppe nicht selten in ihrem Schweregrad und

in i ntinnen w Patienten und Arztinnen und Arzte (z.B.

kardi lage Todesfalle). Daher muss man sich bei der

ter Endpun r mit dieser Tatsache verbundenen Konsequenzen

,202] Igenden Ausfihrungen beschreiben die bei der Ergebnis-

ricksic en Aspekte. Sie beziehen sich aber ausdrticklich nicht auf

d|e ( ndef - | Schadenbewertung mittels kombinierter Endpunkte, wenn

%e der mg Schaden einer Intervention (z. B. Haufung schwerer Blutungen)

rﬁt derly Nutzen E rung von Herzinfarkten) in einem Endpunkt erfasst wird.

Eine Vorausit fir die Berucksichtigung eines kombinierten Endpunkts ist, dass die
einzelnen onenten des kombinierten Endpunkts samtliche im Berichtsplan definierte
patientenrelevante Endpunkte darstellen. Hierbei koénnen nur dann Surrogatendpunkte
eingeschlossen werden, wenn sie vom Institut dezidiert als valide akzeptiert sind (siehe
Abschnitt 3.1.2). Das Resultat fiir jedes im kombinierten Endpunkt zusammengefasste
Einzelereignis soll auch isoliert berichtet werden. Die Komponenten sollen von &ahnlicher
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»Schwere® sein. D. h. nicht, dass sie von identischer Bedeutung sein missen. Beispielsweise
kann Mortalitdt mit symptomatischem Herzinfarkt oder Schlaganfall kombiniert werden,
jedoch nicht mit ,,stummem* Herzinfarkt oder ,,stationarer Aufnahme*.

Erfullt ein kombinierter Endpunkt die oben genannten Voraussetzungen, dann sind bei der
Interpretation fiir Aussagen zum Nutzen und Schaden folgende Aspekte zu beachten:

= |Ist der Effekt der Intervention auf die einzelnen Komponenten des kombinierten
Endpunkts in der Regel gleichgerichtet?

= Waurde ein relevanter, eigentlich in die Kombination passender Endpunkt ohne
nachvollziehbare und akzeptable Begriindung nicht eingeschlossen oder ausgeschlossen?

=  Waurde der kombinierte Endpunkt vorab definiert oder post hoc eingefihrt?

Sofern es die vorliegenden Daten und Datenstruktur en, konnen Sensitivitats en\
unter Ausschluss versus Hinzunahme emzelner pornten durch werde

Bei entsprechenden Voraussetzungen ko men enbe tung zelne
Endpunkte aus einem kombinierten Endpagk rmlttelt un et We

8.1.6 Interpretation von Subgr, ysen

Subgruppenanalysen werdengin hodisch tur se dlskutlert [22,429].
Die Interpretation der B%sse von nanalysen Studienebene wird im
kt

Wesentlichen durch 3 %e schwer
*
= Kein BeweisgiarantetSubgrup alysen wer @priori geplant und sind selten

Bestandteil d ienproto .auch @ndments) Wenn Subgruppen-
analys ch mehr emiger arbit ubgruppenblldender Merkmale post hoc
stat n en |hr |sse ni methodlsch korrekte Prifung einer
etracht
Ies Tes erder Anal Zalrdicher Subgruppen besteht eine manchmal recht
ohe Wahr c chkeit, d gebnlsse irgendeiner Subgruppe statistische
|gn| eichen, o 5|ch in Wahrheit um ein zufalliges Ergebnis handelt.

Subgruppen nicht die Stichprobengrolie, die fur das
statlstlscr@decken moderater Unterschiede notig ist, sodass auch beim
Vo iegen tatsa ffekte mit nicht signifikanten Ergebnissen zu rechnen ist. Anders
ist die Si nn schon bei der Fallzahlkalkulation eine fir die Subgruppenanalyse
angem% wer bertcksichtigt und ein entsprechend erhohter Stichprobenumfang

geplant wurde [67].

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen sollten unter Beachtung der 3 oben angesprochenen
Aspekte in Bewertungen einflielen und nicht das Ergebnis der priméren Analyse dominieren;
dies gilt umso mehr, falls das primére Studienziel nicht erreicht wurde. Eine Ausnahme von

%
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dieser Regel kann dann vorliegen, wenn sozialrechtliche Implikationen (s.u.) solche
Analysen erforderlich machen. Daruber hinaus sind Subgruppenanalysen nicht oder nur sehr
eingeschrankt interpretierbar, wenn das subgruppenbildende Merkmal nach Therapiebeginn
(nach Randomisierung) erhoben wurde, z. B. bei sogenannten Responderanalysen. Diese
Aspekte spielen auch bei der Durchfiihrung und Interpretation von Subgruppenanalysen im
Rahmen von Meta-Analysen eine Rolle (siehe Abschnitt 8.3.8).

Der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen

muss anhand eines adaquaten Homogenitéts- bzw. Interaktionstests vorgenommen werden.

Der Befund, dass in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt beobachtet wurde, in

einer anderen aber nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Subgruppen- \\
effekts interpretiert werden.

Den Goldstandard fur Subgruppenanalysen stellen Ausweytungen bezuglich a priori gehi
Subgruppen dar, wobei eine anhand der Subgru ratitizierte mmerun e
te

fir die Datenanalyse adéquate statistische Homog Interktfon

vorgenommen bzw. angewandt werden [11
Ungeachtet der oben getroffenen Ein chr en konn iryrianche st Iungen Sub-
gruppenanalysen die auf absehbar e wis he Eviden die Bewertung

von Effekten in ebendiesen S s n darstel 0], da z.@mhe Uberlegungen
gegen eine Reproduktion d ntsp enden Er, |n em% rungsstudie sprechen
konnen. Einen Uberblick®u Indikatione wendung von“subgruppenanalysen gibt
Rothwell [458]. Sun 53 identi riterien ewertung der Verlasslichkeit

von Subgruppena@
Eine wichtige In on fir enanalys t eine mogliche Heterogenitat des
Effekts wledenen vonei grenzbaren Patientenpopulationen dar
[335,4 ibt ‘es aprlo tnls vo‘m mdoglichen Effektmodifikator (z. B. Alter,
Pat#fiol oiste orde eine ('jgliche Heterogenitat bezlglich des Effekts in
iedenen ngruppe b®2u untersuchen. Ist eine solche vorhanden, so ist
ber alle Pa inweg scha e Gesamteffekt nicht sinnvoll interpretierbar [335].
er |st S dass dle ni¥nis einer moglichen Heterogenitéat der Patientengruppen
e|m St ad sue (ICksichtigt wird. Mdglicherweise ist sogar die Durchfiihrung
ien no 228] Im Rahmen von systematischen Ubersichten ist die

analysen eine schaftliche (siehe Abschnitt 8.3.8), aber auch sozialrechtliche
Notwendigke as Institut nach 8§ 139a Abs. 2 SGB V gehalten ist, alters-, geschlechts-
und Ieben?kvspezifische Besonderheiten zu berticksichtigen. Dartber hinaus soll das
Institut gemal der amtlichen Begrindung fir das GKV-Modernisierungsgesetz (GMG) auch
erarbeiten, fur welche Patientengruppen ein neues Arzneimittel eine maligebliche Ver-
besserung des Behandlungserfolgs erwarten l&sst, mit dem Ziel, dass diese Patientinnen und
Patienten das neue Arzneimittel erhalten sollen [134]. Eine entsprechende Zielsetzung findet

der Heter% 2W|schen den einzelnen Studien und damit ggf. Subgruppen-
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sich auch in § 35a SGB V zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen [136]. Bei dieser Bewertung sollen Patientengruppen abgegrenzt werden, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Eine weitere sozialrechtliche Notwendigkeit
fur Subgruppenanalysen kann sich durch den Zulassungsstatus von Arzneimitteln ergeben.
Zum einen kann es Folge der Abwégungsentscheidung von Wirksamkeit und Risiken durch
die Zulassungsbehorden sein, dass das Arzneimittel nur fir einen Teil der in den
Zulassungsstudien untersuchten Patientenpopulationen zugelassen wird. Den Abwégungen
kdénnen dabei auch post hoc durchgefuhrte Subgruppenanalysen zugrunde liegen. Zum
anderen kénnen auch Studien, die nach der Zulassung durchgefiihrt wurden, Patientengruppen
einschlieRen, fur die das Arzneimittel in Deutschland nicht zugelassen ist. Dies gilt umso
mehr, je starker sich die Zulassungen international voneinander unterscheiden. In solchen«

%

Fallen muss ggf. auf Subgruppenanalysen zurtickgegriffen werden, die den Zulassungsstatu
des Arzneimittels abbilden, und zwar unabhangig davof, ob diese Analysen a priori gepl
waren oder post hoc durchgefiihrt wurden. Q

8.1.7 Bewertung der Konsistenz von Daten < ’ (}

Zur Einschétzung der Aussagekraft der St bnisse ub@ die Paten auf
Konsistenz (Plausibilitat, VoIIstandlgkelt ausible D tehen irgn durch eine
fehlerhafte Darstellung der Ergebni , Formati oder Rec ler), aber auch

durch eine mangel- beziehungsw : ng der%&k oder sogar durch
gefélschte oder erfundene Jaten {94 Inkonsi kbnnem Ib einer Publikation
bestehen, aber auch zwisc erschiedenen

ionen zu derseten Studie.

atbonen sind un andige im Methodik- und Ergebnis-

en sind oft nicht transparent.

Es ist eigt, ma \ nkons en in den Daten aufzudecken. Dazu Uberprdift

das lsplelsw ensc r|tt verglelcht die Angaben im Text und in den

Ta nd Grafi in"in der muflges Problem bei Uberlebenszeitanalysen sind
e

nzen z den Angabe Lost-to-follow-up-Patienten und denen zu Patien-

ter Risi i der grafischen Darstellung von Uberlebenskurven. Bei
?ﬁestl kteQ ispiel der Gesamtmortalitat, kann die Anzahl der Lost-to-
foll nten bere erden, wenn die Kaplan-Meier-Schétzer mit den Patientinnen

%n unter einem Zeitpunkt vor der minimalen Follow-up-Zeit abgeglichen
Werden Bel der c ng erfundener oder gefélschter Daten kdnnen statistische Techniken
hilfreich

Finden sich réfvante Inkonsistenzen in der Ergebnisdarstellung, besteht das Ziel des Instituts
in der Klarung dieser Inkonsistenzen und/oder Beschaffung fehlender Informationen,
beispielsweise durch den Kontakt mit den Autorinnen und Autoren oder die Anforderung von
kompletten Studienberichten und weiteren Studienunterlagen. Dabei ist allerdings zu
bedenken, dass erstens Autorenanfragen, besonders wenn die Publikation langer zurtickliegt,
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h&ufig nicht beantwortet werden und dass sie zweitens zu weiteren Inkonsistenzen fiihren
kdnnen. Insofern ist im Einzelfall eine Abwédgung des Aufwands und Nutzens solcher
Anfragen sinnvoll und notwendig. Lassen sich Inkonsistenzen nicht klaren, wird der mogliche
Einfluss der Inkonsistenzen auf die Effektstarken (Starke des Bias), die Ergebnisunsicherheit
(Erhéhung der Fehlerwahrscheinlichkeiten) und die Préazision (Breite der Konfidenzintervalle)
vom Institut abgeschatzt. Dazu kdnnen beispielsweise Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt
werden. Besteht die Mdglichkeit, dass Inkonsistenzen die Ergebnisse relevant beeinflussen,
wird dieser Sachverhalt dargestellt und die Ergebnisse werden sehr zuriickhaltend
interpretiert.

8.2 Beriicksichtigung systematischer Ubersichten \\

Systematische Ubersichten sind Arbeiten, die auf systematische, reproduzierbare un
transparente Weise Ergebnisse von Primadrstudien zusanenfassend darstellen und bewert\
Dies sind auch HTA-Berichte, in denen norma@ versucht_wird, eine kme
und / oder eine fiir Patientinnen und Patienten refcvan age zu bex@ten. H e
versuchen oftmals auch, Antworten auf atalichg” Frageg z n, di f@Auf-

, di

traggeber / Entscheidungstrédger von Inte iad [156,35 Da i Igengen nicht

zwischen systematischen Ubersicht% TA-Bericm ersch@ rden muss,
ich

bezieht der Begriff ,,systematische [ HTA, it ein.
.
8.2.1 Einordnung systematisch ersichte@, \Q
Auf die Ergebnisse einzeineNyissenschaftli dien zu vertrauen, kann irrefihrend sein.

dhnlichen Studien zu derselben

Lediglich eine oder n che"Studien
furven, dass ien mehr oder weniger nitzlich

Fragestellung zy betsgc kann d
erscheinen, als tatsachlich [1]. Das@ on hochwertigen systematischen
Ubersichtenaist es, i€se Artev errungen% in den Griff zu bekommen, dass die
Eviden Ntiv, SO \ stemati idertifiziert, bewertet und zusammengefasst
wird 654216,435]. @ @
@aﬁsehen ersichten wi@ Bvidenz aus einem oder mehreren Studientypen,
@ie die beste ort auf ei ezitische und klar formulierte Frage geben kann/kénnen,
t

Sp
ifiziect, @ et und zu@engefasst. Zur Identifizierung, Auswahl und Kritischen
ewertu x iy die«inte ende Frage relevanten Studien werden systematische und

expli thoden endet. Hat man Studien identifiziert, werden diese Daten
tisch erhob %usgewertet. Systematische Ubersichten sind nicht experimentelle
Studien, dere ik darauf abzielen muss, systematische Fehler (Verzerrungen) auf jeder

Ebene des Rekie zesses zu minimieren [1,165,264].

Im Falle von systematischen Ubersichten iiber 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -161 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

aus anderen Arten von Primérstudien [216]. Systematische Ubersichten tiber Diagnose- und
Screeningtests weisen im Vergleich zu Ubersichten (iber Behandlungsmanahmen einige
methodische Unterschiede auf [122].

Bei der Erstellung der Berichte des Instituts dienen systematische Ubersichten in erster Linie
dazu, potenziell relevante (Primar-)Studien zu identifizieren. Ein IQWiG-Bericht kann aber
auch teilweise oder sogar ausschlieRlich auf systematischen Ubersichten beruhen (siehe
Abschnitt 8.2.2). Die vom Institut fur Patientinnen und Patienten und Birgerinnen und Birger
erstellten Gesundheitsinformationen stutzen sich zum groflen Teil auf systematische
Ubersichten. Dazu zahlen systematische Ubersichten iiber Therapien sowie Ubersichten, in
denen es um andere Fragen wie Ursachen, unerwunschte Wirkungen und um die Synthese
qualitativer Forschungsarbeiten geht (siehe Abschnitt 6.3.3).

Damit das Institut eine systematische Ubersicht (iber andlungseffekte verwende am

muss diese gewisse Mindestvoraussetzungen erfil ., Sie darf n em Oxm t
Index [309,428,430] oder anhand des AMSTA ents [5 ur gerigigesm

dische Méngel aufweisen. Neben der Stér tematl ersichign unte chten
Evidenz berlicksichtigt das Institut auc anz und ertragba e der‘Ewdenz
Dazu gehoért auch die Untersuch rage, ob rgebnis rschiedenen
Populationen und Untergruppe ersch% esundheitsb en einheitlich
sind. Berlcksichtigt werden i. d. b yende Fakt e Popul ef’ Studienteilnehmer

in den elngeschlossenen ien (da¥unter und EI’NJ gsrisiko zu Beginn der
Studie), der medizinisc xt (dar dizinischen VerSorgungsbereiche und die
medizinischen Lelstu nger) sowie nwendbarktitwnd wahrscheinliche Akzeptanz

der Interventlom . in der @we et wurd

8.2.2 Nutz b g auf Bdsi stematis% rsichten
Elne rtung s syst ischer Ubersichten kann — sofern bestimmte
en erfil elne ress sparende und verladssliche Evidenzbasis fir
E gen an A bzw@MG liefern [112,348]. Fir die Verwendung sys-
er Ube zur Nutzenbawiertung ist es notwendig, dass die systematischen
5|chten ichend h@ualitat sind, d. h.
E m I erz r ten2|al aufweisen sowie

\\dl vi enzlagex< dlg, transparent und nachvollziehbar darstellen

und so erlau er@ lare Schlussfolgerung zu ziehen [23,428,594]. AulRerdem ist es eine
notwendi raussetzung, dass die jeweilige Suche der Methodik des Instituts nicht
widerspricht Und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die jeweilige Fragestellung,

insbesondere unter Beriicksichtigung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien, moéglich
ist.
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Die angewendete Methodik muss eine hinreichende Sicherheit dafiir bieten, dass eine neue
Nutzenbewertung auf Basis der Primérliteratur nicht zu anderen Schlussfolgerungen kdme als
die Bewertung auf Basis systematischer Ubersichten. Dies ist z. B. regelhaft dann nicht der
Fall, wenn eine relevante Menge bislang unpublizierter Daten zu erwarten ist.

A) Fragestellungen

Prinzipiell ist diese Methode fur alle Fragestellungen geeignet, sofern o. g. Kriterien erftllt
sind. Bei der Entwicklung der Fragestellung sind insbesondere die folgenden Punkte zu
berucksichtigen:

= Definition der interessierenden Population, \\
= Definition der interessierenden Intervention und Vergleichsintervention, «
= Definition aller relevanten Endpunkte,
= ggf. das fokussierte Gesundheitssystem bzw rafische Be @ B. De

Europa).
Die so definierte Frage bildet auch dlage fu§ Festlegling\ der® fur die
Nutzenbewertung geltenden Ein- un sskriterie damit fu e steIIung der

e Publ ione Auf Basis der
x p dle verwendeten

inhaltlichen und methodlschen
Fragestellung wird auch entsc p, auf WeI rlma StUY

systematischen Ubersicht beruhe mus Frage ung ist es moglich, dass
s auf system |sch Ubersichten beantwortet
eile auf dle rliteratur egriffen wird.

*
.
B) Mindestzahl ter syst E er Uber5|
i m

ausrelchenden matisch r nten systematischen Ubersichten werden
er Reg |nd 2 Arbeiten von hoher Qualitét, die unabhangig
VOngime rchgef al G e fir die Erstellung eines Berichts auf Basis
VO éirhteral&nden m die Konsistenz der Ergebnisse Uberprifen zu
e Wenn ine Arbeit hoher Qualitat vorliegt und dementsprechend
ksichtl @kann, 5 Begriindung fir die Bewertung allein anhand dieser einen
stem %rsmht e ich

C\Q ' ewertu@Publikationen einschliel3lich Mindestanforderungen

Die Bewertung d meinen Qualitat systematischer Ubersichten erfolgt anhand des
validierten ex von Oxman und Guyatt [427,428,430] oder anhand des AMSTAR-
Instrumeq% 7]. Systematische Ubersichten gelten nach dem Oxman-Guyatt-Index
dann als qualitativ ausreichend, wenn diese von 2 voneinander unabhangigen Gutachtern in
der Gesamtbewertung mit mindestens 5 von 7 mdglichen Punkten bewertet wurden. Fir das
AMSTAR-Instrument ist kein derartiger Grenzwert festgelegt, ein solcher muss also ggf.
vorab definiert werden. Dartiber hinaus werden regelhaft die Sponsoren der systematischen
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Ubersichten sowie die Interessenkonflikte der Autorinnen und Autoren dokumentiert und
diskutiert. Die jeweiligen Indexkriterien konnen je nach Anforderung des Projekts um weitere
Items ergénzt werden (beispielsweise Vollstandigkeit der Recherche, Recherchen nach
unpublizierten Studien z. B. in Registern oder zusétzliche Aspekte bei systematischen Uber-
sichten diagnostischer Studien).

D) Ergebnisse
Die Ergebnisse einer Nutzenbewertung anhand von systematischen Ubersichten werden zu

jeder Fragestellung, wenn moglich, in tabellarischer Form zusammengefasst. Beim Vorliegen
inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu einem Endpunkt werden mogliche N
Erklarungen fur diese Heterogenitét beschrieben [310] \
Liefert die Zusammenstellung der systematischen Ubersichten Hinweise darauf, dass eine N«

erstellte Nutzenbewertung auf Basis von Primarsiudig®, zu anderen Ergebnissen ren
arstudien d@fuhrt

konnte, so wird eine Nutzenbewertung auf Ba5|s

E) Schlussfolgerung / Empfehlung

Berichte auf Basis systematischer Uber assen die Ergebnjsse der ﬁ eTegenden
systematischen Ubersichten zusamwﬁa zen sie gyf. ym die Z* fassung der
aktuelleren Primérstudien oder r ellung s |cht durch die
systematischen Ubersichten abge erden, u dara S ~ nstandlges Fazit.

Die Empfehlungen auf IS\gystematische chten beruhen hicht auf der Zusammen-
fassung der Empfehl ZW. Schlus ngen der nde liegenden systematischen
Ubersichten. Ine b e ; ese haufi dem Hintergrund spezifischer

sozialpolitischer konomlsc e menb di eines spezifischen Gesundheits-
d sindedager Wur selten [

systems foriquliert ersorgungssituation in Deutschland
ubertra% @ Q
sichti lizier, eta“Analysen

ertu Instltuts Ilﬁm internationalen Standard der evidenzbasierten

zin f er Reg e fragestellungsbezogene systematische Recherche nach
evan udlen z . Sofern sinnvoll und mdglich, werden die Ergebnisse der
|den elstu tels Meta-Analysen zusammenfassend bewertet. Das Institut
%allerdm Regel lediglich Zugriff auf aggregierte Daten der Primarstudien

der Je bllkatlon oder des zur Verfligung gestellten Studienberichts. Es

relevant ien durchgefiihrt werden, eine hohere Aussagekraft haben (siehe Abschnitt
8.3.8). Dies sbesondere dann der Fall, wenn neben dem alleinigen Interventionseffekt die
Evaluation weiterer Faktoren von Interesse ist, die den Interventionseffekt moglicherweise
beeinflussen (Interaktion zwischen Interventionseffekt und Kovariablen). Hier liefern Meta-
Analysen mit individuellen Patientendaten im Vergleich zu Meta-Regressionen, die auf

glbt Sltuatlo§n enen Meta-Analysen, die auf Basis der individuellen Patientendaten der
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aggregierten Daten beruhen, im Allgemeinen eine hohere Ergebnissicherheit, d. h. prazisere
und nicht durch 6kologischen Bias verzerrte Ergebnisse [514]. Solche Analysen kdnnen daher
im Einzelfall zu genaueren Schlussfolgerungen flihren, insbesondere bei Vorliegen hetero-
gener Ergebnisse, die moglicherweise auf unterschiedliche Ausprdgungen von Patienten-
merkmalen zurtickgefiihrt werden kénnen. Von einer erhéhten Validitat von Meta-Analysen
basierend auf individuellen Patientendaten kann man allerdings nur dann ausgehen, wenn
solche Analysen auch tatséchlich auf die Fragestellung der Bewertung des Instituts
ausgerichtet sind und zudem eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Flr die Beurteilung der
Ergebnissicherheit solcher Analysen ist eine maximale Transparenz Grundvoraussetzung.
Dies bezieht sich sowohl auf die Planung als auch auf die Durchfiihrung der Analysen.
Diesbezuglich wesentliche, fir die Durchfiihrung von Meta-Analysen allgemeingultige
Aspekte sind z. B. in einem Dokument der Europdischen Zulassungsbehérde EMA beschrle«
ben [172]. Das Institut berticksichtigt bei der Nutzenbewgrtung publizierte Meta-Analysen
Basis individueller Patientendaten, sofern sie (Unter eIIungen des Berichts, d%:h

Meta-Analysen auf Basis aggregierter Daten nj eichend si eantwo
kdnnen, adressieren und von einer hohen E erhelt de |gen Analys( agasge-

gangen werden kann. b

8.3 Spezielle biometrische Aspekt

8.3.1 Darstellung von Effekte@imken %
Die Darstellung von Interygntions-“6der Expo fekten N st eindeutig an eine
ative

klare Zielvariable zu pfel, Die Betrac Iner altern Zielvariablen veréndert
auch die Darstellung jie Starke ei dglichen b . Die Wahl eines geeigneten
Effektmalies ha

zlich v Messniveau denbewachteten Zielvariablen ab. Bei
stetigen Varlable en Eﬁe‘% Regel mit @ on Mittelwerten sowie Differenzen

aten — unter U del® nach geei rGeW|chtung dargestellt werden. Bei
die U n Effekt- und RisikomaRe aus Vierfeldertafeln

e Zysam ssung der Vor- und Nachteile der Gblichen
es Co Randbook for Systematic Reviews of Interventions
e, die beim gen ordinaler Daten berticksichtigt werden mussen,

].
wi erN raeflich &\e@i jeder Effektschatzung den Grad der statistischen Unsicher-
reiben. Methoden hierfiir stellen die Berechnung des Standardfehlers

s&we ie Angabe& onfidenzintervalls dar. Wann immer moglich, gibt das Institut
adaquate Ko fi@‘! rvalle fur Effektschatzungen mit der Information, ob es sich um ein-
oder zw% nfidenzgrenzen handelt, sowie das gewéhlte Konfidenzniveau an. In der
medizinischer™¥orschung wird Ublicherweise das zweiseitige Konfidenzniveau 95 % verwen-

det, in manchen Situationen aber auch 90 % oder 99 %. Eine Ubersicht tber die haufigsten
Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen geben Altman et al. [13].
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Je nach Datensituation (zum Beispiel sehr kleine Stichproben) und Fragestellung ist zur
Einhaltung des Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervall-
schatzung von Effekten und Risiken in Erwédgung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exakter
Methoden liefert Agresti [8].

8.3.2 Beurteilung statistischer Signifikanz

Mithilfe statistischer Signifikanztests ist es méglich, a priori formulierte Hypothesen unter
Kontrolle der Irrtumswahrscheinlichkeit erster Art zu testen. Die Konvention, von einem
statistisch signifikanten Resultat zu sprechen, falls der p-Wert das Signifikanzniveau 0,05
unterschreitet (p <0,05), ist in vielen Fallen durchaus sinnvoll. Je nach Fragestellung und N
Aussage kann es erforderlich sein, ein mdglicherweise kleineres Signifikanzniveau zu \
fordern. Umgekehrt gibt es Situationen, in denen auch ein hdoheres Signifikanznivean«

akzeptabel sein kann. Solche Ausnahmen begriindet @ut immer explizit.

Bei der Interpretation von p-Werten ist eine Re@ spekten zufoedachten.

elche Datensit ich die Signifikanz-
tet. | son(i muss

angabe bezieht und wie die statistische
Klar sein, ob es sich um eine ein- o

eiseitige Hyag 45 und ob die
betrachtete Hypothese als Teil eineS§\Mehphypothese s zu s:@t [560]. Beide
Aspekte — ob eine Hypothese r eiseit@mulier%ﬁa ob fir multiples
Testen adjustiert werden muyss — Wepdien in de schaftlighe ratur immer wieder
kontrovers diskutiert [185& @ N

Bezliglich der H)‘oot@rmulierung I itionell emem zweiseitigen Testproblem
auszugehen. Al - iervon n zum Be} ichtunterlegenheitsstudien. Die

Formulierung eineg eigseitigen enproble rundsatzlich immer moglich, bedarf

jedoch ei Wn BegrUn’ Fall eine eitigen Hypothesenformulierung sind die
Anwen einseiti ztests %die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen
an r besser rkei zweiseitigen statistischen Verfahren wird in
intgen Guidelines fé KNpi L@n& Halbierung des ublichen Signifikanzniveaus von
aur 25% g [298]. Das Ins#ut folgt in der Regel diesem Vorgehen. Das Institut

zentralendGrapdprinzip, dass die Hypothesenformulierung (ein- oder

weiterhj
Weisei s Sig niveau a priori klar festzulegen sind, und begriindet
Abwi von de n Festlegungen (einseitige anstelle zweiseitiger Hypothesen-

f@u rung, Signif iveau ungleich 5 %) bzw. achtet auf entsprechende Begriindungen
in der Primarlit

1

Ist eine aghtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine
adéquate Adjustierung fir multiples Testen erforderlich, wenn der Fehler 1. Art fir das
gesamte Mehrhypothesenproblem kontrolliert werden soll [40]. Das Problem der Multiplizitat
ist in systematischen Ubersichten nicht komplett losbar, sollte aber dennoch zumindest bei der
Interpretation der Ergebnisse beachtet werden [37]. Wenn sinnvoll und mdglich, wendet das
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Institut Methoden zur Adjustierung fir multiples Testen an. Im Rahmen der Nutzenbewertung
(siehe Abschnitt 3.1) versucht das Institut, den Fehler 1. Art beztiglich der Aussagen zu jedem
einzelnen Nutzenaspekt getrennt zu kontrollieren. Die zusammenfassende Bewertung wird in
der Regel nicht auf quantitative Weise durchgefiihrt, sodass hier auch keine formalen
Methoden zur Adjustierung fir multiples Testen angewendet werden kénnen.

Das Institut wertet ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis nicht als Evidenz fir das Nicht-
vorhandensein eines Effekts (Abwesenheit bzw. Aquivalenz) [12]. Zum Nachweis einer
Gleichheit wendet das Institut adaquate Methoden fiir Aquivalenzhypothesen an.

Als prinzipielle Alternative zu statistischen Signifikanztests konnen Bayes’sche Methoden &
angesehen werden [523,524]. Das Institut wird in Abh&ngigkeit von der Fragestellung beli
Bedarf auch Bayes’sche Methoden anwenden (z. B. bei indirekten Vergleichen, siK

Abschnitt 8.3.9).
8.3.3 Beurteilung klinischer Relevanz < ! Q
I r ther .

Mit dem Begriff ,klinische Relevanz“ wg

rschl zepte
bezeichnet. Zum einen kann es auf der pEnebene um dle g geh Uﬁterschled
zwischen 2 Therapiealternativen be patientenré @ ten End% . B. schwer-
wen

wiegende Nebenwirkungen) groB#ge 0, um e elne g der besseren
Alternative zu empfehlen. Zum a W|rd unt her |§ Frage verstanden,

ob eine Veranderung (z der beo achte hied von auf einer Symptom-
skala) fur einzelne Pa und Patien evant is S das zweite Konzept im
Sinne einer Respgnde ion und ents nden R@analysen zur Betrachtung von
Gruppenuntersciii smd Konzepte e“Bewertungen des Instituts von
Bedeutung. "@

Allge |m Ra \ sys tlschen Ubersichten und Meta-Analysen die
linisch anz von nunterschieden eine besondere Rolle, da hier

oft aI ine Powe@ht wirg, die gas ,statistische Aufdecken kleinster Effekte
t [569] Ist die kI|n| Relevanz eines Effekts oder Risikos grundsétzlich

am p- g: bar Die gfa¥stische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in

neb iglichen Effekts auch die Variabilitat der Daten und der

Stlc |n§ ei der Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss

der Stl@numfang der zugrunde liegenden Studie berlicksichtigt werden

[?61] einer klei die ist ein sehr kleiner p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu

erwarten, Wj |ner grolRen Studie auch bei einem verschwindend kleinen Effekt eine
igNifi

deutlich z nicht ungewdhnlich ist [184,279]. Folglich lasst sich die klinische
Relevanz einessStudienergebnisses auf keinen Fall am p-Wert ablesen.

Fur die Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen gibt es noch kein breit
akzeptiertes methodisches Vorgehen, unabhéngig davon, welches der o.g. Konzepte
adressiert wird. So finden sich beispielsweise nur in wenigen Leitlinien Hinweise auf die
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Definition von relevanten beziehungsweise irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen
[344,546]. Auch Methodenhandbiicher zur Erstellung von systematischen Ubersichten, wie
z. B. das Cochrane Handbook [264], enthalten i. d. R. entweder keine oder keine eindeutige
Anleitung zur Bewertung klinischer Relevanz auf System- oder Individualebene. Es gibt aber
verschiedene Anséatze zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen. So
kann z. B. der beobachtete Unterschied (Effektschatzer und das dazugehoérige Konfidenz-
intervall) ohne préadefinierte Schwellen allein auf Basis medizinischer Sachkenntnis bewertet
werden. Als formales Relevanzkriterium kann alternativ gefordert werden, dass das Kon-
fidenzintervall vollstandig oberhalb einer bestimmten ,,Irrelevanzschwelle* liegen muss, um
hinreichend sicher einen Kklar irrelevanten Effekt ausschlieBen zu kénnen. Dies entspricht
dann der Anwendung eines statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese zum ,«

’/

statistischen Nachweis relevanter klinischer Effekte [597]. Ein weiterer Vorschlag sieht vo
dass die Relevanz allein auf Basis des Effektschatzer im Vergleich zu einer ,,Releva
schwelle*) beurteilt wird, vorausgesetzt, es Ilegt istisch S|gn|f|kanter Unt e
zwischen den Interventionsgruppen vor [32 %s

: egensatz nwen
statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhyy g kann d| helnllch ety fir den
Fehler 1. Art durch die Relevanzbewertt q@- des E zers ht kgritrolliert

werden. Darlber hinaus ist dieser Ans U. weni ent. ielBligh liegt eine
weitere Moglichkeit zur Relevanzbevigrtunly dari anzkriteri f individueller

in,e

Ebene zu formulieren, z. B. im e| er Res;@mmon . Dabei gibt es auch

Ansitze, bei denen sich sekrlter erhalb udie zwischen den
rscheldet

untersuchten Probanden in b individuell&, Therapieziele formuliert

werden [453]. %
Patientenrelevan te konn h mithilfe @exen) Skalen erhoben werden.

Eine Voraussetz die Bep igung s ndpunkte ist die Verwendung von
validierte Wllerten I eriten. Bei d rachtung patientenrelevanter Endpunkte,
die mitil (komple alen onaI|5|ert werden, ist es in besonderer Weise
not en der gni der Effekte die Relevanz der beobachteten
Wi der unt ten Inter%nen zu bewerten, da die Komplexitat der Skalen
ine si n\@b terpretation gewifigfiigiger Unterschiede erschwert. Hier geht es also

ie Frag eobach e Wnterschied zwischen 2 Gruppen Uberhaupt fur die Patien-
?’ﬂnnen n spUr |ese Relevanzbewertung kann auf Basis von Mittelwert-
dlffe espo sen vorgenommen werden [497]. Ein wesentliches Problem
d e evanzbe ist die Tatsache, dass Relevanzkriterien skalenspezifisch nicht
deflnle sind o er adaquate Auswertungen auf Basis skalenspezifischer Relevanz-
kriterien (z. nderanalysen) fehlen [401]. Welches Verfahren bei den Bewertungen
des Insti wahlt werden kann, hangt daher von der Verfugbarkeit der Daten aus den

Primarstudien a
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Um skalen- und indikationsspezifischen Besonderheiten gerecht zu werden, wendet das
Institut fur die Relevanzbewertung regelhaft folgende Hierarchie an, deren Stufen durch das
Vorliegen verschiedener Relevanzkriterien determiniert sind.

1) Falls fur die jeweilige Skala eine begriindete Irrelevanzschwelle fiir den Gruppen-
unterschied (Mittelwertdifferenz) vorliegt bzw. ableitbar ist, wird diese fur die
Relevanzbewertung herangezogen. Liegt das zum beobachteten Effekt korrespondierende
Konfidenzintervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle, ist statistisch
abgesichert, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Das
Institut wertet dies als ausreichend fiir den Nachweis eines relevanten Effekts, da sich in
diesem Fall die beobachteten Effekte in der Regel deutlich oberhalb der Irrelevanz-
schwelle (und zumindest nahe an einer Relevanzschwelle) realisieren. Fur dieses
Kriterium ist zum einen eine validierte bzw. etabliertg Irrelevanzschwelle geeignet. Zu
anderen l&sst sich aus einer validierten, etablierte 0 nderweitig gut begriindetex
Relevanzschwelle (z. B. aus Fallzahlplanung %

rrelevanzs e ableitep
Madglichkeit besteht dann darin, als Irrelevan Ile die unt nze des Konildenz-
intervalls festzulegen, welche sich be| SSISChe othe usrelc end

7),,

gepowerten Studie ergibt, falls der g te ffektg - / elev ch eIIe
entspricht.
2) Falls skalenspezifische begr relevanzs |ch c n.oder ableitbar

Analysen ein validiert w. etabliertes krlterlum endet wurde (z. B. im
Sinne einer indivi imal | ifferenc ID]) [449]. Liegt bei einer

solchen Aus tatlstlsch signiiikanter UntgrsCiied bezliglich der Anteile an
Respondern n den Grupr@)r wird di keine spezifischen Griinde
I [ ST

sind, kommen Responi%:y Betrac tes er , dass bei diesen

dagege s Nagh eIev%‘ kts angesehen, da die Response-
defi eine S der Re haltet.
3) %skalens e lrre eva@vellen noch Responderanalysen vorliegen,
wird Wir die Releyargbevwertun in@llgemeines statistisches Mal3 in Form von
ardisiertgrrdAntelwertdiffere (SMD in Form von Hedges’ g) zurlickgegriffen.
Is Irrele welle er@ 0,2 verwendet: Liegt das zum Effektschatzer
t

korr ~ m ervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle,
te gegan& s die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich

I| s soll g \@ ten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als ,,klein*
an sehen we n[181]

8.3.4 Bawe ubjektiver Endpunkte bei offenen Studiendesigns

In verschiedenén empirischen Arbeiten wurde gezeigt, dass in randomisierten kontrollierten
Studien mit fehlender Verblindung bei subjektiven Endpunkten im Mittel eine Verzerrung der
Effekte zugunsten der untersuchten Intervention vorliegt. Zu den subjektiven Endpunkten
gehoéren beispielsweise patientenberichtete Endpunkte sowie Endpunkte, deren Erhebung und
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Einschatzung stark von den behandelnden bzw. endpunkterhebenden Personen abh&ngen.
Eine Zusammenfassung dieser Arbeiten liefern Wood et al. [600]. Demnach sind solche
Ergebnisse potenziell hochgradig verzerrt. Ein allgemein akzeptierter Umgang mit diesem
Problem im Rahmen von systematischen Ubersichten existiert nicht. In der Regel wird das
Institut in dieser Situation keinen Beleg fur einen Nutzen oder Schaden aus statistisch
signifikanten Ergebnissen ableiten.

Eine Mdglichkeit, dem hohen Verzerrungspotenzial bei subjektiven Endpunkten in offenen
Studien Rechnung zu tragen, besteht in der Formulierung einer adjustierten Entscheidungs-
grenze. Nur dann, wenn das Konfidenzintervall des interessierenden Gruppenunterschieds
einen bestimmten Abstand zum Nulleffekt aufweist, wird der Interventionseffekt als so groR \\
angesehen, dass er nicht allein durch Verzerrung zu erklaren ist. Das Verfahren der An
wendung einer adjustierten Entscheidungsgrenze an sicly stellt das Testen einer verschobe
Nullhypothese dar, wie es seit Jahrzehnten in der A

der Priifung von Aquivalenz- und Nichtunterle I pothesen Notwe
Anwendung adjustierter Entscheidungsgrenzen it die prospektlv gung de n eten
Grenzwerts. Das Institut wird die Wahl refizwerts be dun Jekts ifisch

durch empirische Daten aus meta—epide6 scher Forsc rund%
8.3.5 Nachweis der VerschiedepiTe:

Beim empirischen Nachw: ich ge ppen elnes bestimmten
Merkmals unterschelden Versc |eden zu beach unachst ist festzuhalten,
dass ,,Nachweis* hier t alsyBeweis ematisc Slnne zu verstehen ist. Mithilfe
empirischer Stuchel ssen sich Awgsagen nur r*Zulassung gewisser Irrtums-

wahrscheinlichk n. Durch nwendun ischer Methoden lassen sich diese
Irrtumswahrschel elten ed It kontro nd minimieren, um auf diese Weise
eine AusgageN,stasistisch na eisen”. Die he Methode eines solchen statistischen
Nachw In ger medizi Forsch t die Anwendung von Signifikanztests. Diese
Ar wnsebene nen yon d rtellung der klinischen Relevanz eines Unter-

ie Kombm@elder A & liefert in der Praxis eine adaquate Beschreibung

Unterschle und empirisc aten.

anztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die
und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmal und die
lierung festzulegen. Damit eine Studie grof3 genug ist, um einen
Unters |ed en kdnnen, ist es notwendig, den bendtigten Stichprobenumfang vor
Beginn der e zu berechnen. Daflr sind in einfachen Situationen neben obigen
Informati zusatzllch die Angabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein
Schatzwert der Variabilitdt der Zielgrolle erforderlich. Bei komplexeren Designs oder
Fragestellungen sind zusétzlich weitere Angaben wie Korrelationsstruktur, Rekrutierungs-
schema, Drop-out-Schema usw. erforderlich [46,130].

e| der elngs
WISS rages
othe

t
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Zur abschlielenden Darstellung der Ergebnisse gehdren neben der Signifikanzangabe fiir eine
Aussage auch ein mit addquaten Methoden berechnetes Konfidenzintervall fur das gewahlte
Effektmal, die deskriptive Angabe weiterer Effektmalle, um unterschiedliche Aspekte des
Ergebnisses darzulegen, und eine Diskussion der klinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf
der Ermittlung patientenrelevanter Zielkriterien aufbauen sollte.

8.3.6 Nachweis der Gleichheit

Einer der haufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es,

ein nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fir die
Richtigkeit der Nullhypothese zu werten [12]. Fir den Nachweis einer Gleichheit ist die N
Anwendung von Methoden zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [313]. \
Wichtig ist hierbei zunéchst das Verstandnis, dass eine exakte Gleichheit — also z. B., dass di«

Differenz der Mittelwerte zweier Gruppen exakt null betggt — mithilfe statistischer Metho

nicht nachweisbar ist. In der Praxis ist aber auch nic chweis einer exakten GI%H
gefordert, sondern der Nachweis eines hoch evanten L)Qshleds

Gruppen. Um dieses Ziel zu erreichen, m Welse u efiniert %W&S
ein irrelevanter Unterschied ist, d. h., d ung eine Ienz erfor-
derlich. O

Um sinnvoll auf Aquivalenz sch @ u'Konnen, @ ahnli bgim Nachweis eines
Unterschieds — a priori iss ftliche ung u m basierend die Ziel-
variable, das Effektmaﬁ&’:e statistis %thesenfor&rung festgelegt werden.

| .

Zusétzlich ist bei A nzstudien klar zu definieren. Dies kann
entweder zwels einem Aqui I t,”oder einseitig im Sinne einer
hdchstens irrele @ nterschledl irrelevanten Unterlegenheit erfol-
gen. In letzterem rlchtgn er ,,Nlc genheitshypothese* [115,298,455].
le nheltsstu% S auc quwalenzstudlen erforderlich, den bendtigten

d berechnen. Welche Methode hierflr infrage
uhd von der gewahlten Analysemethode ab [454].
zstudien missen speziell fur diesen Zweck entwickelte

ie Date |n Aqui
etho twerd hé&ufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-
Elns e. L| berechnete Konfidenzintervall vollig im vorher definierten

%erel h, dles als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau o = 0,05
elnzuh ten, gen 1% i die Berechnung eines Konfidenzintervalls zum Niveau 90 %
[313]. In de F@verwendet das Institut jedoch nach internationalem Vorgehen 95 %-
Konfiderb'q&al e.

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische
Probleme. Zum einen ist es haufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren
[344]. Zum anderen schuitzen zum Beispiel die tiblichen Designkriterien Randomisierung und
Verblindung nicht mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [502]. Auch ohne Kenntnis der
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Therapiegruppe ist es zum Beispiel moglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur
Null und damit zur gewinschten Alternativhypothese hin zu verschieben. Des Weiteren ist
mit dem Intention-to-treat-Prinzip sehr vorsichtig umzugehen, da dessen inaddquate Anwen-
dung eine falsche Aquivalenz vortauschen kann [313]. Somit ist bei der Bewertung von
Aquivalenzstudien besondere Vorsicht geboten.

8.3.7 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren

Vor allem in nicht randomisierten Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es ermog-
lichen, den Effekt von Confoundern auszugleichen, eine zentrale Rolle [319]. Ein weiteres
wichtiges Anwendungsgebiet fur multifaktorielle Methoden sind Studien mit mehreren
Interventionen [387]. Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller VVerfahren istjedoch
in der medizinischen Fachliteratur leider oft unzureichend [38,404]. Um die Qualitat ein
solchen Analyse bewerten zu kénnen, sind eine Darst&llung der wesentlichen Aspekte
Rahmen der statistischen Modellbildung notwendig ] sowie gaben zur e
gewahlten Modells (Goodness-of-Fit) [273]. D wichtigsten Infor en hle

der Regel:

= eine eindeutige Beschreibung und A- ogFestlegung ariab %Iler
potenziell erklarenden Variablen,

= das Messniveau und die Koller Vana

= Angaben zur Selektionon Var| Ien u V\@elwwkung

= eine Beschrelbung d|e odella (berpruft gagrden,
= Angaben zurl .. &
wesent

= eine Tabelle ebnls en!@weterschatzung Standardfehler,

Konfi inter, aII) fur an arenden Var
Je eIIu se Inf rma eine unterschiedliche Bedeutung. Geht es im
Ra@m ines Prog odells u gwte Préadiktion der Zielvariablen, so ist eine hohe
te WIC s bei elnem penvergleich, bei dem man nach wichtigen Con-

ern adj

Q uss.

Besopde tl |st’ zurelchende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller
Verf nn, wen rch die (nicht ausreichend transparent dargestellte) statistische
Model rung zu e& schiebung von Effekten in einen ,,gewinschten” Bereich kommt,
der bei unif to@ etrachtung so nicht erkennbar ist. Ausfiihrliche Erlauterungen zu den
Anforder@ den Umgang mit multifaktoriellen Verfahren sind in verschiedenen
Ubersichten Leitlinien in der Literatur zu finden [27,39,319].

In eigenen regressionsanalytischen Berechnungen setzt das Institut moderne Verfahren ein
[244]. Sehr vorsichtig zu interpretieren sind hierbei Ergebnisse multifaktorieller Modelle, die
aus einem Variablenselektionsprozess hervorgegangen sind. Falls bei der Modellwahl solche

> w;')
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Variablenselektionsverfahren unumganglich sind, wird eine Form der Backward-Elimination
eingesetzt, da diese dem Verfahren der Forward-Selektion vorzuziehen ist [244,535]. Wichtig
ist hierbei eine sorgfaltige Vorauswahl der potenziellen erkldrenden Variablen unter
sachwissenschaftlicher Kenntnis [126]. Bei Bedarf werden auch moderne Verfahren wie die
Lasso-Methode eingesetzt [552]. Bei der Modellierung stetiger EinflussgrofRen greift das
Institut im Bedarfsfall auf flexible Modellansatze wie zum Beispiel das Verfahren der
Fractional Polynomials zuriick [463,488], um eine adaquate Beschreibung nicht monotoner
Zusammenhange zu ermoglichen.

8.3.8 Meta-Analysen

A) Allgemeines \
In der Literatur verwendete Begriffe wie , Literaturiibersicht“, ,systematische Ubersic «
»Meta-Analyse“, ,,gepoolte Analyse” oder ,,Forschungss¥athese sind h&ufig unterschiedl

definiert und nicht klar voneinander abgegrenz . Das Instityk, verwendet fe
UberS|c t\harelt esm e

Begriffe und Definitionen: Bei einer ,,nicht systefnatis
Beschreibung und Bewertung von Studie ZU e |erten hematfik’ohne
eine ausreichend systematische und rep @bre Identlnsmeth e \der relevanten
Forschungsergebnisse zu dieser Thematik e quantitm samm%j von Daten

alwse i egen der f en Systematik

mehrerer Studien wird als ,,gepo
und der inharenten subjektiven ¥{omp@nente sm ichten un{ swertungen, die nicht

auf einer systematischen Literaturitégnerch b@ sehr an @ Verzerrungen. Eine
~systematische Ubersicht ht auf einer den systematis€hen VVorgehensweise und
Studienbewertung, u aalich Blasq u minimi Sie kann — muss aber nicht —

e assung ienergebnise Weinhalten. Eine ,,Meta-Analyse*
wird verstanden @ statlstlsche S mmenfas L@o Ergebnissen mehrerer Studien im
Rahmen ei sys C t|schec1 t. Sle b den meisten Féllen auf aggregierten

U

Studle ubllka abel aus den in einzelnen Studien gemessenen
enginter Betr) c@tlgung de ahlen und der Varianzen ein Gesamteffekt

be ch fizienter, ertung hren sind méglich, wenn individuelle Patientendaten
tudlenv ar sind. Untev eiger ,,Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten*

= Individ ient Da ird die Auswertung von Daten auf Patientenebene im

me @gememe %schen Modells mit festen oder zufélligen Effekten
verstand S Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht. Unter einer
Meta- “ versteht das Institut die a priori geplante statistische

&am enfassung ebnisse mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte

es zur jeweilt stellung auch noch andere Studien geben, so missen diese jedoch auch
in der A@ eriicksichtigt werden, um den Charakter einer systematischen Ubersicht
zu bewahren.

Die ubliche Darstellung der Ergebnisse einer Meta-Analyse erfolgt mittels Forest Plots, in

denen die Effektschatzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive der
Konfidenzintervalle grafisch aufgetragen werden [355]. Es kommen zum einen Modelle mit
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festem Effekt zum Einsatz, die (z. B. durch die Inverse der Varianz) gewichtete Mittelwerte
der Effektstarken liefern. Es werden zum anderen aber auch hdufig Modelle mit zufalligen
Effekten gewéhlt, bei denen eine Schétzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien
(Heterogenitat) bertcksichtigt wird. Die Frage, in welchen Situationen welches Modell
eingesetzt werden soll, wird seit Langem kontrovers diskutiert [168,503,574]. Liegen Infor-
mationen darlber vor, dass die Effekte der einzelnen Studien homogen sind, ist eine Meta-
Analyse unter der Annahme eines festen Effekts ausreichend. Solche Informationen werden
jedoch h&ufig nicht vorliegen, sodass bei der Evaluierung der Studien in ihrer Gesamtheit die
Annahme zufalliger Effekte hilfreich ist [504]. Des Weiteren ist zu beachten, dass die aus
einem Modell mit festen Effekten berechneten Konfidenzintervalle fir den erwarteten

Konfidenzintervallen aus einem Modell mit zufélligen Effekten eine substanziell kleiner

Gesamteffekt selbst bei Vorhandensein einer geringen Heterogenitdt im Vergleich zg«

Uberdeckungswahrscheinlichkeit aufweisen konnen [§4]. Das Institut verwendet da\
vorrangig Modelle mit zufalligen Effekten und weic egriindeten Ausnahmefé uf
ch

Modelle mit festem Effekt aus. Dabei ist zu , dass sic@ meta-
Ergebnisse von Modellen mit zufélligen und s@ekten ei w ner Datenlage allen-
S
\sS

falls marginal unterscheiden. Des Weitere Institut, olge beschirieben,
nur dann stark heterogene Studiener e meta- zus enyassen, wenn
plausible Griinde fir die Heterogenitaersigntlich sin e Zusam sung trotzdem

rechtfertigen. Q \'
B) Heterogenitét x @
Bevor eine Meta-A e duschgefiu muss zymdchst Uberlegt werden, ob die
Zusammenfassug hteten Studieml erhaupt@ ist, da die Studien bezlglich
der Fragestellung @ ar sein %n. DarUberQ werden sich in den zusammenzu-
fassenden Studierngrg Vergle@ t héufi%& ene Effekte zeigen [266]. In dieser
Situation t\ ?forderlich,x Heterogenita Studien bezuglich der Ergebnisse zu
untersu@ : en von Henitat kann statistisch getestet werden, wobei
die enind eine gehr nigewige Power haben. Daher wird flr diese Tests
ohlgh, ein SigniNikanzniveau v% Bis 0,2 zu wahlen [307,330]. Daneben gilt es auch,
%Ausmaﬁ d itdt, zu Gantifizieren. Zu diesem Zweck gibt es spezielle
stisc ie z. B%Z-Mafs [265]. Fur dieses Mal} existieren Untersuchungen,
?ﬁ X chatzur@ eterogenitat zulassen (z. B. die Kategorien wahrscheinlich
unbe i N ittelméaliig (30 bis 60 %), substanziell (50 bis 90 %) und
e@bl (75 bis 1%;;%124]). Ist die Heterogenitat der Studien zu grol3, so ist eine statis-
u

tische Zusa mm g der Studienergebnisse unter Umstanden nicht sinnvoll [124]. Die
Spezifizieruns eine ,,zu groRe* Heterogenitat vorliegt, ist kontextabhangig. In der

Regel wir einer statistischen Zusammenfassung abgesehen, falls der Heterogenitatstest
einen p-Wert unter 0,2 liefert. Es spielt auch die Lage der Effekte eine Rolle. Zeigen die
einzelnen Studien einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, dann kann auch die
Zusammenfassung heterogener Ergebnisse mittels eines Modells mit zufalligen Effekten zu
einer Nutzenaussage fuhren. In dieser Situation kann ggf. aber auch ohne quantitative
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Zusammenfassung eine positive Nutzenaussage getroffen werden (siehe Abschnitt 3.1.4). In
den ubrigen Situationen fiihrt das Institut keine Meta-Analyse durch. In diese Entscheidung
sollten jedoch neben statistischen Malizahlen auch inhaltliche Grinde -einflieRen, die
nachvollziehbar darzustellen sind. In diesem Zusammenhang spielt auch die Wahl des
Effektmales eine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmten MaRes zu groRer
Studienheterogenitét fuhrt, ein anderes Mal} jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative
Effektmale haufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom Basisrisiko abhangen [205].
In solchen Féllen sollte die Datenanalyse ber ein relatives Effektmal erfolgen; fur die
deskriptive Darstellung koénnen dann unter Umstdnden absolute Malie fiir spezifische
Basisrisiken hieraus abgeleitet werden.

Bei einer groRen Heterogenitat der Studien ist es notwendig, mogliche Ursachen hlerfur z
untersuchen. Unter Umsténden lassen sich mittels Meta-Regressionen Faktoren finden, d|e

Einschrankungen solcher Analysen
randomisierten Studien basiert, ungsassoziation
abgeleitet werden, nicht jedoch ang [4 onders schwierig zu
interpretieren sind Met gressionen, i eziehung zwischen den
n Patientencharakteristika der

einzelnen StudieQ au n. Solche A

wie die Ergebn n der Epi ogie [224]. Aufgrund der hohen
Anfélligkeit fur grrungen, uf aggr Daten basierenden Analysen auch
nicht dur dj t|erung 3 liChen wer onnen, sind hier gesicherte Schluss-

folgeru epn auf der @ dividu Patlentendaten moglich [438,514,547] (siehe
ogenitét i

teIIung Q
d

%hmen einer Meta-Analyse mit zufalligen Effekten

vendet tut Pra sintervalle [230,262,451]. Im Gegensatz zu einem
onfid (@ das d| |on eines geschatzten Effekts quantifiziert, Gberdeckt ein
95 % tervaﬁ ahren Effekt einer einzelnen (neuen) Studie mit Wahr-
%It 95 %. t es wichtig zu beachten, dass ein Pradiktionsintervall nicht zur
Beurteiyung der n Signifikanz eines Effekts herangezogen wird. Das Institut folgt
dem Vorsch uddat et al. [230], das Pradiktionsintervall deutlich unterscheidbar von
einem Kﬁzmtervall in Form eines Rechtecks in einen Forest Plot einzufligen. Die
Anwendung vOn Meta-Analysen mit zuféalligen Effekten und zugehorigen Pradiktionsinter-

vallen im Fall von sehr wenigen Studien (z. B. weniger als 5) wird in der Literatur kritisch
gesehen, da eine mogliche Heterogenitat nur sehr unprazise geschétzt werden kann [262]. Das
Institut stellt Pradiktionsintervalle in Forest Plots von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten
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in der Regel dar, wenn mindestens 4 Studien vorhanden sind und wenn die grafische
Darstellung der Heterogenitét wichtig ist. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn aufgrund
von zu groRer Heterogenitat gar kein gepoolter Effekt prasentiert wird.

Pradiktionsintervalle werden daher insbesondere in Forest Plots verwendet, wenn aufgrund zu
starker Heterogenitat kein Gesamteffekt geschétzt und dargestellt wird. In diesen heterogenen
Situationen ist das Pradiktionsintervall eine wertvolle Hilfe bei der Beurteilung, ob die
Studieneffekte gleichgerichtet sind oder nicht und ob es sich im ersten Fall um deutlich
gleichgerichtete oder maRig gleichgerichtete Effekte handelt (siehe Abschnitt 3.1.4).

C) Subgruppenanalysen im Rahmen von Meta-Analysen

N\
Neben den allgemeinen Aspekten, die bei der Interpretation von Subgruppenanalysen beachtet S
werden missen (siehe Abschnitt 8.1.6), gibt es besondere Aspekte, die bei Subgruppen-
analysen im Rahmen von Meta-Analysen eine Rolle spialen. Wahrend im Allgemeinen pk

hoc durchgefihrte Subgruppenanalysen auf Studij: e Rritisch zyghaterpretieren ist

rgebniSsexs r

ahme tematisghen sicht

. Analog orgehe&di&n mit zu
-Analyse menz, ollten auch
Ergebnisse von Subgruppen nich { ffektschatzewzlisammengefasst
werden, wenn sich die Subg zu stark &'nander u gtden. Das Institut
interpretiert im Rahmen MetfAnaly en& gebnissx eterogenitéats- oder
Interaktionstests berinc&tiger Subgr der Regel folgt. Ein zum Niveau
i g unterschiedticher Effekte, ein zum Niveau

o = 0,05 signifikante nis wird a
o =0,20 signiﬁ@ ebnis wi als Hinweis terschiedliche Effekte in den
; - :

man in einer systematischen Ubersicht dennochfauf die®/erwend
Analysen auf Studienebene angewiesen,
genau diese Subgruppen untersucht we
grolRer Heterogenitat nicht mithilfe ,von

Gruppen gewe gt mind in Hin f unterschiedliche Effekte in den
Subgruppen®yor, s erdem @Ndem Ge t auch die einzelnen Subgruppen-
ergebm M Llegt far schiedliche Effekte in den Subgruppen vor, so

gruppen n einem gemeinsamen Effektschétzer gepoolt.

erdenmn;mogllch die paarweisen statistischen Tests auf
ruppeneffek urchgefihrt und Paare, die zum Niveau o =0,20

ebnisse
Be m Is 2 Sub
legen v

fikant sigd,Ngu einer Gruppe zusammengefasst. Die Ergebnisse der

statisti

rblel @pen Wé@g trennt berichtet und es werden getrennte Nutzenaussagen
urd bgele‘ ].
l}GeEge Zahl v@gnissen
Ein h&ufige P@m in Meta-Analysen bei bindren Daten ist das Vorhandensein von
sogenanﬂu zellen, also die Beobachtung von keinem einzigen Ereignis in einer
Interventionsgruppe einer Studie. Das Institut folgt dem Gblichen Vorgehen, beim Auftreten
von Nullzellen den Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden

Vierfeldertafel zu addieren [124]. Dieses Vorgehen ist addaquat, wenn nicht zu viele
Nullzellen vorkommen. Im Fall einer insgesamt geringen Zahl von Ereignissen ist es unter
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Umsténden notwendig, auf andere Methoden zurtickzugreifen. Bei sehr seltenen Ereignissen
kann die sogenannte Peto-Odds-Ratio-Methode verwendet werden, die keinen Korrekturterm
beim Vorliegen von Nullzellen erfordert [56,124].

Kommen sogar Studien vor, in denen in beiden Studienarmen kein Ereignis beobachtet wird
(sogenannte Doppelnullstudien), so werden diese Studien in der Praxis haufig aus der meta-
analytischen Berechnung ausgeschlossen. Dieses Verfahren sollte vermieden werden, wenn
zu viele Doppelnullstudien auftreten. Es gibt mehrere Methoden, um den Ausschluss von
Doppelnullstudien zu vermeiden. Unter Umstdnden kann als EffektmalR die absolute
Risikodifferenz verwendet werden, die gerade bei sehr seltenen Ereignissen haufig nicht zu
den sonst Ublichen Heterogenitaten fihrt. Ein in der Praxis bislang selten angewendetes
Verfahren stellt die logistische Regression mit zufalligen Effekten dar [562]. Neuer
Verfahren wie exakte Methoden [551] oder die Anwendung der Arcus-Sinus-Differenz [4

stellen interessante Alternativen dar, sind aber noch gic sreichend untersucht. Das |tut

wird in Abhangigkeit der jeweiligen Daten3|tuat eelgnetes ren aus d
ggf. mithilfe von Sensitivitatsanalysen die Robu r Ergebnl rsuchen

E) Meta-Analysen diagnostischer Stu

Auch die Ergebnisse von Studien zu tischen Gu@nen mlth%ta analytischer
Techniken statistisch zusammen den [ ie 3.5 ausgefihrt,

sind Studien, die allein die diag e Gite

hen, | ’%ISY von nachrangiger
hren, sod S Meta-Analysen von

Bedeutung in der Bewer diagriostisc

Studien zur diagnostis G einen i eise eingeschrankten Stellenwert haben.

Fur eine Meta— Studien zur agnosﬂsch&e gelten die gleichen grund-
& :

legenden Prinzip dien [140,447]. Dies beinhaltet

e fur Meta—/@sen von T
insbesonderg die endlgge ystema ﬁ iteraturtibersicht, die Bewertung der
methodi Vtat der

en'{ d|en hrung von Sensitivitatsanalysen und die

Untersu smoghch@r usses likationsbias.
Be Analysen nostische iep ist in der Praxis in den meisten Fallen mit
nitat zu n, daher empfighlt sich hier in der Regel die Verwendung von

llen mit n Effek 40]. Eine solche meta-analytische Zusammenfassung von

dlen tlschen&n durch getrennte Modelle fiir Sensitivitat und Spezifitat

erfol resse er summarischen Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-

K(v%t oder em% idimensionalen Schétzer fur Sensitivitdt und Spezifitdt haben

och Weuere biv eta-Analysen mit zufélligen Effekten Vorteile [241,448]. Diese

Verfahren e auch die Berlicksichtigung erklarender Variablen [240]. Die grafische

Darstellm% bnisse erfolgt entweder Uber die separate Darstellung der Sensitivitaten

und Spezifitaten in Form modifizierter Forest Plots oder eine zweidimensionale Abbildung

der Schatzer fir Sensitivitat und Spezifitdt. Analog zu den Konfidenz- und Pradiktions-

intervallen in Meta-Analysen von Therapiestudien konnen bei bivariaten Meta-Analysen von

diagnostischen Studien Konfidenz- und Prédiktionsregionen im ROC-Raum dargestellt
werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 177 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

F) Kumulative Meta-Analysen

Es wird seit einiger Zeit verstarkt diskutiert, ob man bei wiederholten Aktualisierungen sys-
tematischer Ubersichten die darin enthaltenen Meta-Analysen als kumulative Meta-Analysen
mit Korrektur fur multiples Testen berechnen und darstellen sollte [49,65,66,418,548,589].
Das Institut verwendet standardmaRig die bliche Form von Meta-Analysen und greift in der
Regel nicht auf Methoden fur kumulative Meta-Analysen zurtck.

Fir den denkbaren Fall, dass das Institut mit der regelméfiigen Aktualisierung einer sys-
tematischen Ubersicht beauftragt wird, die so lange aktualisiert wird, bis eine Entscheidung
auf der Basis eines statistisch signifikanten Resultats vorgenommen werden kann, wird das
Institut jedoch die Anwendung von Methoden fir kumulative Meta-Analysen mit Korrektur
fiir multiples Testen in Erwégung ziehen.

8.3.9 Indirekte Vergleiche \

Unter ,,Methoden fur indirekte Vergleiche* werd hl erfahre einen ei %7
direkten Vergleich von 2 Interventionen verstan en aly auch Ver n denen irgkt
indirekte Evidenz kombiniert wird. Letzt Mlxed- rlson

Meta-Analyse [368-370], Multlple Tre -Me a-Ana M) [ alch Netz-
werk-Meta-Analyse [372,476] gen jese Methoc@tellen ei ch ige Weiter-
I noch zahlreiche

, erdi
ungeldste methodische Probleme, P A n ein %amgen Anwendung
dieser Methoden im Rah gfabzuraten s 08,477,521,537]. Aus

diesem Grund verwendatdas Wgstitut z ewertung,von Interventionen primér direkt

vergleichende Stydie bokontrollie dien soys d-to-Head-Vergleiche), d. h.,
Aussagen fir di& ertung eni.d.R.n gebnissen direkt vergleichender
Studien abgeleite @ AG
.
r@Q bei ertungen des Nutzens von Arzneimitteln mit
igbei Koste en-Bewertungen (siehe unten) kann es jedoch
teWerglei inzubeziehen und daraus Aussagen fiir die Nutzen-
ichtigung ei ringeren Ergebnissicherheit abzuleiten.
der tzen Be on Interventionen sind i. d. R. gemeinsame quantitative
Verg e|c r als 2) Interventionen notwendig. Die Einschrdnkung auf
-to- Head iche wirde bedeuten, dass sich die Kosten-Nutzen-Bewertung
éel n e|n2|ge |sen Vergleich beschranken wiirde oder sogar ganz unmdglich
ware. Um ei e Nutzen Bewertung multipler Interventionen zu ermdglichen, kann das
Institut unters ahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen Nutzenbewertung —
geringeren nissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung von Kosten-Nutzen-

Verhaltnissen heranziehen [284].

Allerdings missen adaquate Methoden flr indirekte Vergleiche verwendet werden. Die
Anwendung nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die naive Verwendung einzelner
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Studienarme) wird vom Institut abgelehnt; es werden ausschliel3lich adjustierte indirekte
Vergleiche akzeptiert. Hierzu z&hlen insbesondere das Verfahren von Bucher et al. [76] sowie
die oben erwéhnten Methoden der MTC-Meta-Analysen. Neben den Annahmen paarweiser
Meta-Analysen, die auch hier erfullt sein missen, muss bei MTC-Meta-Analysen zusatzlich
eine ausreichende Konsistenz der geschatzten Effekte aus direkter und indirekter Evidenz
gegeben sein. Letzteres ist ein kritischer Punkt, da MTC-Meta-Analysen nur valide Ergeb-
nisse liefern, wenn die Konsistenzannahme erfillt ist. Obwohl Techniken zur Untersuchung
von Inkonsistenzen in der Entwicklung sind [142,369], gibt es in diesem Bereich noch viele
offene methodische Fragen. Daher ist eine vollstdndige Beschreibung des verwendeten
Modells zusammen mit verbleibenden Unklarheiten notwendig [537]. Dariber hinaus ist eine

wesentliche VVoraussetzung fir die Berticksichtigung eines indirekten Vergleichs, dass dieser \\
auf die interessierende Fragestellung insgesamt ausgerichtet ist und nicht nur selektiv auf z. B«
einzelne Endpunkte.

8.3.10 Umgang mit nicht oder nicht vollstand ierten Date Q

In der Praxis ergibt sich héaufig das ss flg, d Iltats ewert von
Publikationen notwendige Daten oder Inf n ganz od@ eise f . Digs betrifft

in erster Linie sogenannte graue ther d Abstr auc Istqndige Publi-
kationen. Dariiber hinaus ist es ss Studi eitpunkt wertung einer
Technologie durch das Institut (v@cht publlzK . Q .

Das Ziel des Instituts is die Bewertu a@ner mogllmvollstandigen Datenbasis

vorzunehmen. Im FaII releva omnationen yqrsucht das Institut deshalb, diese
fehlenden Informatl new’zu ervollstandlg ies ges@ter anderem Uber den Kontakt
mit den Autorint utoren v blikatione en Sponsoren von Studien (siehe
Abschnitte 3.2. 1 1. 5) Je t des z tenden Produkts kann es allerdings
aufgru he Vorgaben ngeschrankt ich sein, nicht publizierte Informationen
zu erfra@
Ei@ auftretenr@eSN\Ner blem darln, dass wichtige Angaben zur Durchfiihrung
@ 2R ta-Anal ™B. Varianzen Effektschétzer) fehlen. In vielen Féllen lassen sich
-r h die f Daten (fiusn\den vorhandenen Angaben berechnen oder zumindest
atze 132] D t wendet nach Moglichkeit solche Verfahren an.
BQ' r%weise vor@en Informationen bzw. bei der Verwendung geschétzter Werte
\Mrd Robustheii.d rgebnisse ggf. mithilfe von Sensitivitatsanalysen untersucht und

durchgefia . Ein Worst-Case-Szenario kann jedoch hier nur als Beleg der Robustheit
eines gefu n Effekts verwendet werden. Aus einem Worst-Case-Szenario, in dem ein
vorher gefundener Effekt nicht bestatigt wird, kann nicht ohne Weiteres abgeleitet werden,
dass ein solcher Effekt nicht nachgewiesen ist. Beim weitgehenden oder vollstandigen Fehlen
relevanter Informationen kann es vorkommen, dass eine Publikation nicht bewertet werden

diskutier@ eispielsweise im Sinne von Best-Case- und Worst-Case-Szenarien
n
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kann. In diesen Fallen wird lediglich dargestellt, dass es zu einem bestimmten Thema weitere
Daten gibt, die aber fur eine Qualitatsbewertung nicht zur Verfiigung stehen.

8.3.11 Darstellung von Verzerrungsarten

Unter ,,Verzerrung* (Bias) versteht man eine systematische Abweichung der Schatzung eines
Effekts aus Studiendaten vom wahren Effekt. Es gibt vielfaltige mogliche Ursachen, die eine
Verzerrung hervorrufen konnen [99]. Nur die wichtigsten Verzerrungsarten werden im
Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht tiber verschiedene Verzerrungsarten in
unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [183].

Ein ,,Selection Bias* entsteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei Stichproben
ziehungen, d. h. bei der Zuteilung der Patienten zu den Interventionsgruppen. Speziell bs«

Gruppenvergleichen kann ein Selection Bias zu systemgtischen Unterschieden zwischen
Gruppen fuhren. Sind dadurch wichtige Confounder 4 ruppen ungleich verteilt, nd
die Ergebnisse eines Vergleichs in aller Regel n| mterpretle arNgeim Ve Qn
Gruppen ist die Randomisierung die beste ode ur Ve m elnes Select

[263], da die entstehenden Gruppen sich gllch r als ung annter
Confounder nicht systematisch untersche ie Gewah elner Ielchhelt ist
allerdings nur bei ausreichend groRen€§tichjroben klelnen n kann es trotz
Randomisierung zuféllig zu be rupp ersshieden mep Beim Vergleich
von Gruppen mit bestehendgr S unglelc n der kannter Confounder

mithilfe multifaktorieller den ertick erden es t aber das Problem eines
systematischen Unters ds ZWischen en aufgryagd von nicht bekannten oder nicht
ausreichend erhokene n undern

o)

Neben der Verg rkeit de en bezi ten2|eller prognostischer Faktoren

spielen di handlungsglet nd die chtungsglelchhelt aller Probanden eine
entscheiie ung d terschledllche Behandlungen (mit Ausnahme
der ion) wird a rformance Bias“ bezeichnet. Eine Verletzung
de@c it’kann Z%ﬂ ¢,,Detection Bias*“ fihren. Die Verblindung ist ein

er Schu eiden Biasartag” [316], die in der Epidemiologie als ,,Information

‘ zusam st werdeQ
E Prot o&a en @ienaustritte kdnnen bei Nichtberiicksichtigung in der Aus-

Studlen@ systematisch verzerren, was als , Attrition Bias* bezeichnet
r Vermind¥ung#von Attrition Bias kann in Studien, die eine Uberlegenheit zeigen
Wollen das gt -to-treat-Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten
Probandee%e nalyse beriicksichtigt werden, und zwar in der durch die Randomisierung
zugeordneten Sruppe, unabhéngig von Protokollverletzungen [316,338].

Ein dhnliches Problem stellen fehlende Werte auch anderer Ursache dar. Fehlende Werte, die
nicht durch einen Zufallsmechanismus zustande kommen, kdnnen ebenso eine Verzerrung im
Ergebnis verursachen [365]. Die mdoglichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte
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sind daher im Einzelfall zu diskutieren. Bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich,
die eine Verzerrung berticksichtigen bzw. ausgleichen. Ersetzungsverfahren (Imputations-
verfahren) flr fehlende Werte sind dabei nur eine Klasse von verschiedenen Verfahren, von
denen keines als allgemein akzeptiert gilt. Beispielsweise empfiehlt die EMA, in Sensitivitats-
analysen unterschiedliche Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten gegenuberzustellen
[177].

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen besteht die Gefahr, dass durch eine Vor-
verlagerung der Diagnose eine nur scheinbare Verlangerung der Uberlebenszeit beobachtet
wird, die jedoch in Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zurickzufiihren ist
(,,Lead Time Bias®). Eine verliangerte Uberlebenszeit kann ebenso vorgetauscht werden, wenn
eine Screeningmaflnahme bevorzugt milder oder langsamer verlaufende Frihformen eine
Krankheit erkennen kann (,,Length Bias®“). Einen Schutzvor diesen Verzerrungsmechanis

bietet die Durchfiihrung einer randomisierten Studig, z urteilung der Wirksamkei=qiner

Screeningmaflnahme [195]. Q

Ein ,,Reporting Bias* wird verursacht dur Fgl&tive 5 i@tattun IedWiner
Teilmenge aller relevanten Daten und k Q@erschétzun : Nutzens%n&rvention
in systematischen Ubersichten fUhre%e innerhalr ublik bhangigkeit
der Ergebnisse Teilmengen der Apeiygs er Ziel% t bz, weniget” detailliert oder
in einer von der Planung abweicWeise beridqtew, dann I'eBﬁas durch ergebnis-
gesteuerte Berichterstattungé(,,SeleCtive” b @ me Reprﬁ ;51as™) vor [97,160,263].
»Publication Bias“ daggegen “geschreibt, di che, dass Studien, die einen statistisch
signifikanten neativ%r keinen s ch signifikan Unterschied zwischen der

Interventions- u ollgruppe=finderi, gar nicht ®der®ggf. spater publiziert werden als
nd statisti gnifikan:i Q- ultaten [530]. Bei der Zusammen-

Studien mit pos

fassung der fublizierten Erge\oe ann es de zu einer systematischen Verzerrung des
gemein® ektschat men.die ntdeckung und Bericksichtigung von
ioati hag

Pub

che Met ) wie der Funnel Plot [166] und statistische
gressi #gesetzt werden. Diese kdnnen das Vorliegen eines
icher nachweissn noch ausschlielen, was die Bedeutung der Suche
ierten unterstreicht. Beispielsweise konnen anhand von

VS [ @& r dlil’C en bei Herstellern unpublizierte Informationen identifiziert
bzw. & erden& 3,436,529,530].

I&tu ien zur Ernqitt der Gute einer diagnostischen Strategie (Indextest) kann es zu
verzerrten ge@ kommen, wenn der Referenztest die Probanden nicht korrekt in
gesund w% nterscheidet (,,Misclassification Bias®). Wenn nur eine nicht zuféllige
Stichprobe Probanden, die den Indextest erhalten haben, dem Referenztest unterzogen
wird (,,Partial Verification Bias*) oder wenn der verwendete Referenztest vom Ergebnis des

Indextests abhé&ngt (,,Differential Verification Bias“), besteht die Gefahr, verzerrte
Schétzungen der diagnostischen Gute zu erhalten. In Fallen, in denen der Indextest selbst
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Bestandteil des Referenztests ist, kann es zu Uberschitzungen der diagnostischen Giite
kommen (,,Incorporation Bias*) [351].

Ein weiterer in der internationalen Literatur aufgefuhrter Bias ist der sogenannte ,,Spectrum
Bias*. Dieser spielt eine Rolle in Studien, in denen die Stichprobe zur Validierung eines
diagnostischen Tests aus bereits als erkrankt bekannten Personen und gesunden Freiwilligen
als Kontrollgruppe zusammengesetzt wird [361]. Die Validierung eines Testes in solchen
Studien flhrt haufig zu Schatzungen fiir die Sensitivitat und Spezifitét, die hdher sind, als sie
es in einer Kklinischen Situation waren, bei der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
eine Erkrankung untersucht werden [591]. Der Begriff ,,Bias“ (im Sinne einer systematischen
Beeintrachtigung der internen Validitat) ist allerdings in diesem Zusammenhang nicht
gunstig, da die Ergebnisse solcher Studien bei sachgerechter Durchfiihrung durchaus inter

valide sind [591]. Trotzdem kdnnen Studien des o beschriebenen Designs Merkm&
(insbesondere beziiglich der Stlchprobenzusammens zupghaufweisen, aufgrund dere ur
Klinische Fragestellungen im Sinne der externen nicht auss ftlg sind Q
Wie auch bei Interventionsstudien ostlsc j Wdige
Berlicksichtigung aller Teilnehmer auch de n mlt &eiﬂdeutigen
Testergebnissen) notwendig, um elg tische V ung des %n Ses zu ver-
meiden [351]. Wahrend es zur B es so it cation Bias im
Zusammenhang mit Interventlo n berelts iche Unte%ngen gibt, ist dieses
Problem fiir Studien zur d ostisc Ge i ch deutl er erforscht [351].

Ein allgemeines Pro e der Sc von Ef ist eine Verzerrung durch
Messfehler in dgflsenqo Studle aten 195,100]. | raxis sind Messfehler kaum zu
iefie M

vermeiden und @ kannt, dass nicht dlff Messfehler zu einer Verzerrung

in der Effe chat o fuhren . Im Fallﬁ fachen linearen Regressionsmodells
mit klas ssfehle rklare aridolen kommt es zum ,,Dilution Bias®, d. h.
rung de ers in R%g des Nulleffekts. In anderen Modellen und

‘ e Sltuatl ind jed erg rrungen in alle Richtungen mdglich. Je nach
giiung soll Starke mogI| essfehler diskutiert werden und bei Bedarf sollten

v oden zur rung vo sfehlerverzerrungen angewendet werden.
?}4 Qu ethodeO
8. leltatlve St \
Qualitative For smethoden werden eingesetzt, um subjektives Erleben, subjektive
Erfahrungen ipdividuelles Handeln sowie die soziale Realitdt zu erforschen und zu
verstehe 43,376,405]. Sie kdnnen Zugang zu den Sichtweisen und Erfahrungen von

Patientinnen und Patienten, Angehdrigen und des medizinischen Personals mit einem
bestimmten Krankheitsbild oder einer Intervention schaffen.
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Instrumente der qualitativen Forschung sind z. B. Fokusgruppen etwa mit Teilnehmenden
einer randomisierten kontrollierten Studie. Qualitative Daten kénnen auch Uber Interviews,
Beobachtungen und schriftliche Dokumente wie Tagebucher erhoben werden.

An die Erhebung schliet sich eine Analyse an, die zumeist das Ziel hat, Gbergreifende
Themen und Konzepte in den erhobenen Daten zu identifizieren und zu analysieren.
Qualitative Methoden konnen unter anderem als eigenstdndige Forschungsmethode, als
Vorbereitung von oder in Ergédnzung zu quantitativen Studien, im Rahmen einer Triangulation
bzw. eines Mixed-Method-Ansatzes oder nach der Durchfiihrung quantitativer Studien zur
Erklarung von Prozessen oder Ergebnissen eingesetzt werden. Qualitative Forschung wird als
Mittel angesehen, um die Verbindung zwischen Evidenz und Praxis zu fordern [148].

Eine systematische Synthese verschiedener qualltatlver Studien zu einer Forschungsfrag t

auch moglich [25,337,395,549]. Es gibt jedoch eit keine allgemeln akzenti t
Vorgehensweise zur Synthese qualitativer Stu d z Komb on qualitati d
quantitativer Daten [148,149].

A) Qualitative Studien bei der Erstellu
Im Rahmen der Entwicklung von

%&undhelt atlon
seltsinformati utzt da tu vorhandene

qualitative Forschungsergebnisse 2@ i ungv IIen nsbedirfnissen
sowie zur Eruierung von Erfahr it elnem mten Kr%sﬁlld bzw. mit einer
Intervention. x\/ @

Es erfolgen eine Au anter @nen an vorher festgelegter Ein- und
Ausschlusskriterd wie gine Abschatzufy der Stu litdt anhand vorher definierter
Kriterien. Die Er’e der beriic igten Studl en extrahiert, thematisch geordnet
und fir di Ver dung hkei

twicklurql esundheitsinformationen deskriptiv
zusamm g ieses V. kann Instittt gegebenenfalls bei der Erarbeitung von

Beri e

zten Jahrelwxden vers&?@ Instrumente zur Qualitatsbewertung qualitativer
abe des Instituts bei der Bewertung qualitativer

jen entW|ck ]. Die Hau
ien n festzus ob das Forschungsdesign, die Studienqualitdt und die
eliabili® unters gestellung angemessen sind. Bezuglich der Validitat der
K

rit |e Durc " d|e Bewertung und die Synthese qualitativer Studien gibt es
iﬂ\v leich zu Forschungsrlchtungen einen schwéacheren allgemeinen Konsens
[146,149,243 4

B) Qual@AStudlen bei der Erstellung von Berichten

Verschiedene Informationsquellen kénnen die Erarbeitung systematischer Ubersichten unter-
stitzen [147,356,545]. Eine dieser Quellen konnen Forschungsergebnisse aus qualitativen
Studien sein [243,356,406,545]. Qualitative Studien scheinen sich in systematischen Uber-
sichten zur Nutzenbewertung medizinischer Leistungen zu etablieren [146,147,406].
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Qualitative Forschung kann Informationen zur Akzeptanz und Eignung von Interventionen in
der Praxis liefern [25,146]. Die Ergebnisse qualitativer Forschung konnen bei der Interpre-
tation einer systematischen Ubersicht hilfreich sein [545] und im Rahmen von Primérstudien
oder systematischen Ubersichten zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte eingesetzt
werden [146,148,337,405,406].

Das Institut kann qualitative Forschungsergebnisse zur Ermittlung patientenrelevanter
Endpunkte, im Rahmen der Darstellung von Hintergrundinformationen zu den Erfahrungen
von Patientinnen und Patienten und der Bedeutung des zu priifenden Behandlungsverfahrens
fur Patientinnen und Patienten sowie fir die Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

einer systematischen Ubersicht nutzen.
8.4.2 Konsultationstechniken \
Die Bearbeitung der an das Institut herangetragene F und Aufgaben erforder die

Konsultation von Patientinnen und Patienten, ertreterinn -vertrese e
nationalen und internationalen Expertinnen u er n. Dazu S Instltut verschigdene
Konsultationstechniken ein. .
Bei der Erarbeitung von Berichte t Institu @ Techn Ermlttlung
patientenrelevanter Endpunkte, ung nawénaier und | er Expertlnnen
und Experten sowie im Rahme eIIungna ahren. m én der Entwicklung
von Gesundheltsmform onstechnl u, Patientinnen und
Patienten und Patien erlnnen reter bei der Eruierung von Informa-
tlonsbedurfnlssen be valuatlon v sundheitgiformationen und im Rahmen des
Stellungnahmep 6 zube2|e
FoIgendeK Itatr® stechmk W en vom I% Ingesetzt:

it Key Inf ts (Schlu ' ormanten) [565], z. B. Interviews mit

ertret e nd -ve%z rmittlung patientenrelevanter Endpunkte,

penme d Konsult [407,411,412], z. B. im Rahmen von ErQrterungen,

ni und Fo sg ppen [146,565] z. B. mit Patientinnen und Patienten
bezi K aluatl sundheltsmformatlonen
E von Me@w und Surveys (einschliellich Online-Umfragen und Feedback-
anlsmen) der Ermittlung der Informationsbedurfnisse der Leserinnen und

Leser VO undheltsmformatlon.de.
Wenn elrﬁLs Verstandnis von Erfahrungen oder Meinungen notwendig ist, dann soll das

Institut die wissenschaftlichen Erkenntnisse qualitativer Forschung nutzen. Die Anwendung
von Konsultationstechniken und die Einbindung von Expertinnen und Experten sind mit
einem Mehraufwand verbunden. Die Einbeziehung von Patientinnen und Patienten in wissen-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -184 -


http://www.gesundheitsinformation.de/

Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

schaftliche Prozesse ermdglicht jedoch die Beruicksichtigung von und die Ausrichtung des
Forschungsprozesses auf Fragen und Bedurfnisse von Patientinnen und Patienten [424].

A
Q> QN
O @AY
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*
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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 gemaR 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) betracht-
licher Zusatznutzen, (3) geringer Zusatznutzen, (4) nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, (5)
kein Zusatznutzen belegt, (6) geringerer Nutzen. Weiterhin liefert § 5 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 A

formulierten Kriterien beschreiben sowohl qualitative ente (Art der ZielgroRen) als a
explizit quantitative Momente (z. B. ,.erhebliche rung de berlebensda S.
»moderate Verlangerung der Uberlebensdaue er hlna ffensi e

Hierarchisierung dieser ZielgroRen intend welse | n Attr ute ( das

Attribut ,,relevant®) bei unterschiedlich en zu eifilemyunterschi hemAusmafS

fihren. In Tabelle 12 sind die dieshezugéicien Angab' die pr| anten Aus-
a a

mafRkategorien erheblicher, betréchsli

peatznutzen atiége Uhrt Es ergibt
sich flr die Nutzenbewertung d @ abe, auf is dieser ‘bm das Ausmal} des
Zusatznutzens zu operatio&en. \
Die in 85 Abs. 7 der AAM-NutZenV ge r|ter|en das Ausmal} des Zusatznutzens

benennen (Reclltt- griffg] die zum Te e|ndeut|g edsimmt (z. B. ,,Uberlebensdauer*,
»Schwerwiegends enwirkunge ellwelse eindeutig bestimmt sind (z. B.

~Abschwachung stauw€rwieggn tome“) hlnaus sind die Kategorien nicht fur
alle aufggftih iter|e fend . werden fur die ,,Uberlebensdauer* nur
Beispie Kategorl ebllcher betrachtllcher Zusatznutzen genannt.

@ Formulie msbeson n‘§ 5 Abs. 7 zu den Kategorien 1 bis 3 macht der
r nungsgeb lich, d ss den Kategorien zugeordneten Kriterien nicht

I|e[3 ehen si st nicht davon auszugehen, dass der Verordnungsgeber
|ner ,,moder Iangerung der Uberlebensdauer* nicht zumindest einen
»ger tznutze nnen wollte. Weiterhin erscheint die Zielgréie (gesundheits-

?ﬁebens ie in 8 2 Abs. 3 der AM-NutzenV explizit als Nutzenkriterium
formuliért wird upt nicht in der Kriterienliste fiir das Ausmal} des Zusatznutzens.
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Tabelle 12: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemalt AM-NutzenV

Erheblich Heilung erhebliche langfristige Freiheit weitgehende

: . Verlangerung der | von schwerwiegenden | Vermeidung
nachhaltige und gegentiber der - )
zweckmaRigen Vergleichstherapie Uberlebensdauer | Symptomen sl,\clzhgverv%ender
bisher nicht erreichte groR3e ebepryirkungen
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Betrachtlich spurbare moder, Absch@échung
gegentuiber der zweckméaRigen Linderung Yerl@ er sc%%ender
Vergleichstherapie bisher nicht derk K ! auer §S € benwirk
erreichte deutliche Verbesserung Erkrankung ¢ | Nebenwirkungen
des therapierelevanten Nutzens 0 Q bedeutgame
Vermeidung anderer

@ " Nebenwirkungen
@ & ung von relevante
[

Gering

gegeniiber der zweckmaBigen & _ Vermeidung von
Vergleichstherapie bisher nicht schwerwiegenden Nebenwirkungen
erreichte moderate und njej &ymptomen

geringfiigige Verbesseru @ @

therapierelevanten Nutzen‘ \O

chwerwiegender

Ausmalkategorie
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In einem ersten Schritt ist es also sinnvoll, die Kriterienliste anzupassen und durch qualitativ und
quantitativ gleichwertige Kriterien zu ergénzen. In Tabelle 13 sind die Ergdnzungen der
Vorgaben der AM-NutzenV aufgefuhrt. Dabei wurden die Aspekte ,,Heilung” und ,spirbare
Linderung der Erkrankung“ nicht explizit berucksichtigt. Der Begriff der ,,Heilung” bedarf
grundsatzlich einer Operationalisierung, die sich regelhaft auf Kriterien stiitzen wird, die sich
auch in den Endpunkten Mortalitdit und Morbiditat abbilden lassen (z. B. Uberleben uber
mindestens einen definierten Zeitraum in der Onkologie). Da der Begriff ,Heilung” in der
AM-NutzenV ausschlieBlich mit einem erheblichen Zusatznutzen verknipft wird, ist die jewei-
lige konkrete Operationalisierung anhand der verwendeten Endpunkte daraufhin zu prifen, ob sie \\
einer relevanten Verbesserung der Mortalitdt bzw. schwerwiegender Ereignisse gleichkom
Die Verkirzung der Symptomdauer, z. B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in diesem K

nicht als Heilung anzusehen.

Ausgehend von diesen Erganzungen ist eine Urrﬁl;t‘r rung der enkat ge
zeigt, um die in der AM-NutzenV intendier sierungd lgroRe abzu n und
gemal 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV den der Erk gzu b cisichdigen. Dazu
werden die ZielgrélRen gemal ihrer Bedeutu folgt gr iehe T ):

1. Gesamtmortalitat

.
2. + schwerwiegende (bz chwe Sym Folgek@onen)

» schwerwiegende were)

. gesundheltsbezo e bensquallta
3. nlchtschw (bzw. s e) Sympto Folgekompllkatlonen)

. nlchtschwe e nde bz e) Nebe
Der gesu h i genen aI|t |e gleiche Bedeutung beigemessen wie schwer-
wieg

. schw mpllkatlonen und Nebenwirkungen. Die mdg-
sihallkatego d|e ni V\.erW|egenden ZielgroRen bleiben auf ,,betrachtlich

g besc

achen deutlich, dass zur Feststellung des Ausmales des
Zusat st a @ nktebene eine Effektstarkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fur
Jed W|rd se Effektstarke — unabhangig von ihrer Richtung — in die 3 AusmaR-
kat oriep (gering, ich, erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer Gesamtabwégung sind
diese einzeln a e anschlieend zu einer globalen Aussage zum AusmaR des Zusatz-
nutzens zu% assen. Das schrittweise Vorgehen ist in Abschnitt 3.3.3 beschrieben.
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Tabelle 13: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV mit Erganzungen™

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Symptome (Morbiditat)

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Ausmalkategorie

Erheblich

nachhaltige und gegenlber der
zweckmaligen Vergleichs-
therapie bisher nicht erreichte
grofRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

Langfristige Freiheit von
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomeg, (bzw.

erhebliche
Verbesserung der
Lebensqualitat

\
weitgehe §ermeidung
schwerwieggnder (bzw.
scth\le nwirkungen

Betrachtlich

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

moderate
Verlangerung der
Uberlebensdauer

e
me Veri§

nicht schw

Folgekomplikatio%
Abschw g)

schwi r (bzw

sch Symptome (

olg ikationen) ¢

bz

enaen

eNSQUakits

serung«

%vante Vermeidung

o] schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

bedeutsame Vermeidung
anderer (nicht
schwerwiegender bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Gering

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nichte,
erreichte moderate und nicht

nur geringfiigige Verbesserun

ekomplikatio

ingerung Vv,
IS chwerwieg%
schweren) Sy men (bzw.

JA

>

elevante Verbesserung

der Lebensqualitat

jegliche (statistisch
signifikante) Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen
relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

Folg m ikationen)
N4
5%
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Tabelle 14: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemall AM-NutzenV mit Ergdnzungen*

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Schwerwiegende (bzw.
schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)
und Nebenwirkungen

Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

Nicht schwerwiegende (bzw.
nicht schwere) Syqaptome

Erheblich

nachhaltige und gegenber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte grof3e
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

weitgehende Ver

O

langfristige Freikeit bzw.

erhebliche
Verbesserung

N\

idung

q/Q

(bzw. Folgeko ationen)
und NebenwfirRungen
nicht besN

o
bedeutsame Vermeidung

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht errgichte
moderate und nicht nur gering
Verbesserung des therapierelevarie
Nutzens

L 3
*Erganzungen gegeniber AM%WV gesetzt \; :
2%

\O

2 % 4
g Betréachtlich moderate hwéchung bz &jeu sage
£ | gegeniiber der zweckméRigen \_lJ/grelﬁr;g:LL;ng fe Vermel Verb
& | Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
E deutliche Verbesserung des \ *
§ therapierelevanten Nutzens

Gering j je ingerung ) levante

erlangyrung der Verbesserung
J%lebensdauer

relevante Vermeidung
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Entsprechend 8 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der Begriff ,,Nutzen* als Effekt definiert und in
8 2 Abs. 4 der AM-NutzenV der Begriff ,,Zusatznutzen* als ein solcher Effekt im Vergleich
zu der zweckmaligen Vergleichstherapie. Daraus kann abgeleitet werden, dass die
Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens neben der hierarchischen Betrachtung von
ZielgroRen auch auf der Basis von Effektstérken zu erfolgen hat.

Zu den Fragen, welche Effektstarken fir die einzelnen ZielgroRen zu welcher Ausmal3-
kategorie fihren und welche Effektmalie fur diese Bewertung zu wéhlen sind, finden sich in
der AM-NutzenV keine Angaben. Diese Fragen kénnen prinzipiell nur bedingt methodisch
beantwortet werden. Dennoch besteht die Notwendigkeit, das in den Dossiers dargelegte
Ausmald des Zusatznutzens zu bewerten (8 7 Abs. 2 AM-NutzenV) und selbst Aussagen zum
Ausmall zu machen. Um hierbei zunéchst die im weiteren Abwagungsprozess notwendiger

weise zu treffenden Werturteile mdglichst gering zu Ralten und diese explizit zu mach
bedarf es einer

= expliziten Operationalisierung, um ein transpiirent d nachy, bares Veffa $
sicherzustellen, sowie einer
.
= abstrakten Operationalisierung, um g Agliche Kongd Wisc@utzen-

bewertungen zu erzielen.
Vor diesem Hintergrund ist zuna Qeten f REs zu treffen. Es sei
n Vierfel feln) im Fokus. Relative

zunachst die Situation bigérer Datt
s relative_Risiko (RR) und das Odds Ratio

Effektmalie — hierunter&llenSgn Wesentli

(OR) — haben in Qiesé%mmenhang (ber abs@aﬁen wie der Risikodifferenz

(RD) folgende @

= Die Risiigdifferenz besclreifit nisht die Effe%@einer Therapie als solche, da sie stark

VO M in der \ rupp angt. Dieses variiert jedoch zwischen
iofengPopulatio @ im Zeitv%owie insbesondere auch zwischen

@e enen V@thera ' ing Risikodifferenz muss daher als beschreibendes
iner kopkesg tudie, nich ixe MaRzahl eines Therapieverfahrens aufgefasst

@/erden, eimP m auch or allem fur Meta-Analysen [519]. Diese hohe Sensitivitat
far @ dingunge %le Ubertragbarkeit von absoluten EffektmaBen aus

('jix I erso?@frage. Daher ist es ubliche Praxis, Effekte in klinischen
\\S orzugsw% relatives Risiko, Odds Ratio bzw. Hazard (oder auch Incidence)
Ra n

auszudrii 3].
= Die Hoh ifikodifferenz wird von der Hohe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
Kont pe) begrenzt. Liegt dieses bei 1 %, dann kann die Risikodifferenz niemals

Uber 0,01 liegen, betrdgt es 10 %, dann nicht Gber 0,1 usw. Die Risikodifferenz kénnte nur
dann ihr Optimum 1 erreichen, wenn das Basisrisiko bei 100 % lage. Wiirde nun
beispielsweise eine mindestens 20%ige absolute Risikoreduktion als wesentliche
therapeutische Verbesserung definiert, so wére (fur diese beispielhafte Forderung) bei
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Erkrankungen mit (langfristigen) Uberlebensraten > 80 % grundséatzlich kein erheblicher
Zusatznutzen (fir den entsprechenden Endpunkt) mehr darstellbar.

= Ein weiterer Nachteil der Verwendung von absoluten Risikoreduktionen als Effektmaf
zur Operationalisierung zur Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens ist zudem, dass
ein genauer Zeitpunkt definiert werden muss, bei dem diese absolute Risikoreduktion
bestimmt wird (z. B. nach 1, 2, 5 oder 10 Jahren), sofern es dazu keine allgemein
akzeptierten Festlegungen gibt (z. B. 30-Tage-Mortalitat 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.

Den relativen Malen ist gemeinsam, dass der Nulleffgkt (kein Gruppenunterschied) be\
te

liegt. Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb vo Jmyegangen. Hierauf kdnnen
oberhalb von 1 durch Kehrwertbildung zurUckgw den. Das K tS|eht v,
b

95 %-Konfidenzintervall im Sinne einer ver Hyp th e einen” jeyveiligen
Schwellenwert unterschreitet, damit das Erg a erhebhc& ichtli eg ringer
Zusatznutzen eingestuft wird. Ein solch ferenzstatist rgehe at genuber der
Betrachtung von Punktschatzern 2 wesqntliche Vorteile: ‘ Prazmo‘chatzung flieRt
in die Bewertung ein; (ii) d|e Irrtu jglshkeite en sIc damit einher-
gehend auf tbliche kleine : . ®

Die Schwellenwerte v. &zugllc abelle 14 abgebildeten 2 Dimensionen Ziel-

grolRenkategorie und %ﬁkategorle d . Di
an 1 liegen (unté& e mebryBedeutung eing

0RRe zugemessen wird. Dadurch

wird der Anford nach e @ cksichtigung der Krankheitsschwere
Rechnun Demg % liten die Qellenwerte umso weiter weg von 1 liegen
(unterh je stark smaB fekts attestiert wird.

De eschriebe |Z|ten sUa ten Operationalisierung folgend ist eine Raste-
Schwel e von 0, 05 sehen [296]. Im Folgenden wird kurz die weitere

icklung odik erI die zu diesen Schwellenwerten gefuhrt hat. Die weiteren

VA sthr%—‘ en auf ass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar ist und
Zu vegnun saggr\

[ﬁ sgangspunl& te die Frage, welche GroRenordnung die tatsachlichen Effekte
haben sollte L@ das Ausmald ,.erheblich* innezuhaben. Dazu wurde urspringlich ein
relativesgisk 0,50 — von Djulbegovic et al. [150] als Anforderung fir einen ,,Durch-
bruch* pos t — als Effekt erheblichen Ausmales fur die ZielgroRe Gesamtmortalitét
verankert [296].

Es stellte sich fur diesen tatséchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewahlt
werden muss, um mit einer adaquaten Power die Ausmalkategorie ,,erheblich® auch erreichen
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zu konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu kénnen im Detail der ersten durch das
Institut durchgefiihrten Dossierbewertung entnommen werden [296], werden aber auch am
Ende dieses Anhangs noch einmal aufgegriffen. Sie fihrten dazu, dass fiir einen
Schwellenwert von 0,85 die gleichzeitige Anforderung nach Realisierbarkeit und Stringenz
als erfiillt angesehen werden kann.

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 Zielgrofienkategorie ,,Mortalitat“ ausgehend fur weniger
schwerwiegende ZielgréRen zunehmen und von der Ausmalikategorie ,,erheblich* ausgehend
fir niedrigere Ausmalkategorien abnehmen sollten. Eine Rasterung von 1/6 fiur die tat-
séchlichen Effekte erwies sich dabei als pragmatische Losung. Nachfolgend werden di
Schwellenwerte fir die jeweiligen AusmaRkategorien begchrieben.

1. Gesamtmortalitat

Jegliche zum ublichen Irrtumsniveau 5 % statistisc S|gn|f|ka "ngerun d er-

lebensdauer wird zumindest als ,,gering tzen e ie Wesamt-

mortalitat die Anforderung ,,mehr als fuglg“ berei %kt selbst als

erfillt angesehen wird. Demnach gt er auf das@ Konfide @rv Il bezogene
LT ne Verlimgerung®der Uberlebens-

dauer bezeichnet, wenn ein Sch rschrlt n Aﬁs »erheblich* wird
eine Verlangerung der Ub bensda er be n der Sc enwert von 0,85 durch die

obere Grenze des 95 % zmterv chritten .
2. * schwerwiec . schwere) S tome (bzw. Pglgekomplikationen)
* schwerwie s bzw schw ebenW|rk
* gesungheitsdaaégene Le itat
Auch f{ iegend ¥ schw ym ome (bzw. Folgekomplikationen) und

(bzw. () Neben en entspricht jegliche statistisch signifikante

Vefmi g zumi |nem Effekt, weil die Anforderung ,mehr als
rivgfiagig™ bere c dle Qual S Endpunkts selbst erflllt ist. Ein ,,betrachtlicher

t erford Abgrenz zu gewunschten Effekten fir die Gesamtmortalitdt — die

es Sch werts von 0,90. Voraussetzung fur die Einstufung eines

elgr ,erheblich* ist ebenfalls in Abgrenzung zu Effekten bezlglich

ortalltat terschreltung eines Schwellenwerts von 0,75. Um aus diesen

ogen einen eﬂ en Effekt ableiten zu koénnen, soll auBerdem das Risiko fiir das
untersuchte @ mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein.
Dieses z%: riterium stitzt die Relevanz des Ereignisses auf Populationsebene und
tragt den besOndleren Anforderungen an diese Kategorie des Zusatznutzens Rechnung.

Voraussetzung zur Feststellung des Ausmalles des Effekts fur Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat (wie flr alle patientenberichtete Endpunkte) ist, dass sowohl
die eingesetzten Instrumente als auch die Responsekriterien validiert oder zumindest

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -193 -



Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 22.04.2015

unzweifelhaft etabliert sind. Liegen solche Ergebnisse dichotom im Sinne von Respon-
dern / Non-Respondern vor, gelten dieselben im vorherigen Absatz genannten Kriterien
(Risiko fur die Kategorie ,,erheblich” soll mindestens 5 % betragen) wie flr schwerwiegende
Symptome.

3. * nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
» nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen

Die Festlegung der Schwellenwerte fiir die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren)
Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren)
Nebenwirkungen bericksichtigt den im Vergleich zu den Kategorien 1 und 2 verminderten
Schweregrad. Die Einstufung eines Effekts fur diese ZielgréRen als ,erheblich” ist

S

grundsatzlich nicht angezeigt. Voraussetzung fir die Einstufung eines Effekts als ,,betrécht«

erfordert die Unterschreitung eines Schwellenwerts von
AM-NutzenV formulierten Anforderung an einen gatl

lich* ist die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,80. Ein ,,geringer Zusatznutz&

0. Dies ist in der in 85 Ab e
satznut dass es si u%!
(] rfarre

moderate und nicht nur geringfuigige Verbesseruag hasdeln muss ndet. De n
ist somit implizit, dass (auch statistisch signiik Effekt er nurgls gergygfigig
.

bewertet werden, zur Einstufung in die K le ,,kein Zusat n* fi

In der folgenden Tabelle 15 sind die §eweipigen Sch @rte fir al malkategorien
. \ Q 2
othesengrm) ur relative Effektmale
ie

IgréRenka r
»Gesami- i e (bzw. schwgre Nicht schwerwiegende (bzw.
i Sym (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw.

@Iikationen) u Folgekomplikationen) und
péawirkungen und Nebenwirkungen
| gégundheitsbezogen ensqualitat®

nicht besetzt

0,80

0,90

ntenberichtete Endpunkte die Verwendung eines validierten bzw.
validierten bzw. etablierten Responsekriteriums.

U
ruments so@n
&Risi muss flir minestens’eine der beiden 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

Hy:RR > RR, vs. H,:RR < RR,

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 fir eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die obe

genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die zur Testung der blichen (ni A
verschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, muss_die3gallzahl erhoht werden, unﬁ&

entweder innerhalb der Studie oder durch KombipatioNmehrerer Stugi®a. Vom Reqe S
rde ein@7 ppelung
S

Vorliegens von 2 (z. B. pivotalen) Studien ausgenend, erfra I
angenommen. Die Hypothesengrenze fur di S nen Hymo wurdggdann gp/ade so

gewahlt, dass die Power aus 2 Einzel den ublic @ lypothesén WYer Power der
gu § ts

gemeinsamen (gepoolten) Analyse erschobe ypothes icht. Diese
Hypothesengrenze diente als ert fl‘]\Q Ghere nzee€s zweiseitigen
95 %-Konfidenzintervalls fur de Risiko.& rgabe ei%mﬁkanzniveaus von
5% (zweiseitig) und eingil Power¥von 9 ohl fur N he als auch fur die
verschobene Hypothesengren2q), einer g der Fallzahl fur die verschobene Hypo-

thesengrenze ergab si fiir den fr o8 IgroRe ,,pMortdkitat” und die Ausmallkategorie

»erheblich® posmg chliche@ekt on 0,5 el hwellenwert von (gerundet) 0,85.
Die im Ankan r Nutzenflewwtung zu IQ r [296] aufgefihrte Formel fir den
des

g
Zusam th tatsachli ffektsrugd chwellenwerts ist unabhéngig von den
sonsti 0 t auf deorithmus, der in der Prozedur ,Power* der
Softw. S wrd. In tspgec enden Dokumentation fur diesen Algorithmus
d auf di it'von Fleiss €t all) [192] verwiesen. Ein Austausch mit Herrn R6hmel

ec el Arbeits e Pharmazeutische Forschung der Deutschen Region der
séllschaft) sowie direkt mit dem Technical Support von

Guﬁ; ieses Algorithmus offensichtlich nicht publiziert ist. Es stellte

age, welch hlichen Effekte bei genauerer Berechnung notwendig sind, um
hohen Watrscheinlichkeit die jeweilige Ausmalikategorie zu erreichen.

Die tatsachli ffekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen folgendermafen
ermittelt.

1) Das Signifikanzniveau flr die oben genannte Hypothese betrégt 2,5 %, die Power betragt
90 %. Der Parameter RR; durchlduft alle Werte zwischen 0,2 und 0,95 mit Schrittweite
0,01. Das Risiko in der Kontrollgruppe p. durchlauft alle Werte zwischen 0,05 und 0,95
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mit Schrittweite 0,05. Fir jedes dieser Tupel (RR;, p¢) wird die benétigte Fallzahl n nach
der Formel von Farrington und Manning [180] mit RR, = 1 berechnet und anschlie3end
verdoppelt (m := 2n).

2) Fur jedes Tripel (RR;, pc, m) durchlauft ein Schwellenwert SWabsteigend alle Werte
zwischen 1 und 0 mit Schrittweite -0,005. Fir jedes SW wird die Power fur die oben
genannte Hypothese mit RR, = SW approximiert. Das Signifikanzniveau betragt 2,5 %.
Dazu werden per Zufallsgenerator 50 000 Vierfeldertafeln simuliert, die obere
Konfidenzintervallgrenze fir das relative Risiko mittels Normalverteilungsapproximation
und Deltamethode zur Varianzschéatzung berechnet und anschlielend der Anteil an
Simulationsdurchlaufen 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 dazugehdorige Tripel (RRy, pc, SW) wird in eine Liste geschrieben. \

3) Nach Durchlauf aller Parameter in Schritt 1 und alle Tripel der Liste sele%

fiir die der Schwellenwert SW um weniger al n elnem de e 0,75,

0,9 oder 0,95 abweicht.

aueren) tatsa @w %bhanglgkelt
oben Schwel te” aufgetragen

In Abbildung 16 sind die resultierende
des Risikos in der Kontrollgruppe &

Schwellenwert

—0,95

—0,9

0,85

—0,8

—(),75

0,4 0,6 0,8 1

Risiko Kontrollgruppe

In Tabelle 16 sind die Bereiche, in denen sich die tatséchlichen Effekte (in Abhangigkeit des
Risikos der Kontrollgruppe) realisieren, pro ZielgroRen- und Ausmalikategorie noch einmal
eingetragen.
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Tabelle 16: Tatsachliche Effekte fir das relative Risiko

ZielgroRenkategorie

Gesamt- Schwerwiegende (bzw. schwere) Nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitat Symptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (bzw.
kationen) und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitshezogene Lebensqualitat Nebenwirkungen

o | Erheblich 0,53-0,58 0,24-0,38 entfallt
S

Z

£ |Betrachtlich |0,84-0,85 0,69-0,71 0,34-0,48
E

§ Gering entfallt entfallt 0,69-0,71

zu veranschlagen. Fur das Ausmal3 ,,betrachtlichi{ mu
liegen. Flr schwerwiegende Symptome @ glercnw

erhebliches AusmalR tatsachlich einer iK&eduktion a aJein Vigstel ein Drittel.

Verglichen mit den urspriinglich ver% 4 Effekten ergibt sich fur

die nahe an 1 liegenden Schwe{& : insti e Be’| den weiter von 1

entfernten Schwellenwerten , zei e Sim otway moderatere Anfor-
e

derungen an die Stérke d&chli hen E @e in Tabel&veranschlagte Rasterung
der Schwellenwerte er@[ ninfti ikabel.

Bezogen auf die Gesamtmortalitat sind fur ein exhe
Risiken im Bereich 0,55 — also weiterhin etwarQ
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