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Im Kombipack

Interne und externe Qualitatssicherung sind
feste Elemente der IQWiG-Methodik.

Evidenzbasiert. Das IQWiG erstellt seine
Gutachten nach den Grundsatzen der evidenz-
basierten Medizin. Das heifit: Die Ergebnisse
miissen jederzeit reproduzierbar und transparent
nachvollziehbar sein.

Transparenz von Interessenkonflikten.
So muss jeder, der fiir das IQWIG arbeiten
mochte — ob als Mitarbeiter oder externer
Sachverstandiger — magliche Beziehungen
zu anderen Auftraggebern offenlegen. Damit
erfiillt das Institut gesetzliche Vorgaben. Die
entsprechenden Angaben von externen Sachver-
standigen werden in jedem Bericht dargelegt.

Externe Expertise. StandardmaRig bezieht
das IQWiG externe Expertinnen und Experten
wahrend des gesamten Projektverlaufs mit ein.
So sieht es auch das Sozialgesetzbuch V (SGB V
§ 139a) vor. Diese Externen begleiten die
interdisziplinar zusammengesetzten IQWiG-
Projektteams bei der Berichterstellung.

Patientenperspektive. Ebenso zieht das
IQWIG je nach Themenstellung bereits bei
der Formulierung der wissenschaftlichen Fra-
gestellung auch Patientinnen und Patienten

hinzu.
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Offentliche Anhdrungen. Das SCB V sieht
vor, dass das Institut Vertreterinnen und Ver-
tretern der Wissenschaft und bestimmten
Organisationen Stellungnahmen zu Vorversio-
nen der Berichte ermdglichen soll. Das IQWiG
geht darliber hinaus, indem es den Berichtsplan
und den Vorbericht standardmaRig nicht nur
samtlichen Stakeholdern, sondern auch inte-
ressierten Einzelpersonen zur Stellungnahme
offentlich anbietet.

Interne Fachreviews. Jedes zu verdffentli-
chende Dokument durchlduft im IQWiG jeweils
vier interne Standardreviews. Dazu zéhlen
zundchst drei fachspezifische Reviews (inhaltlich,
biometrisch, Review zur Informationsrecherche).
lhnen schlieRt sich das fachlich Gibergreifende
Abschluss-Review an, das von einem technisch-
formalen Review komplettiert wird.

Effizient und termintreu. Das IQWiG arbei-
tet nach festen Terminvorgaben. Dies ergibt
sich aus verschiedenen gesetzlichen Rege-
lungen und Verfahrensordnungen. So hat es
15 Monate Zeit, um einen Bericht zu erstellen
(s. Schaubild). Die zahlreichen externen und
internen Elemente zur Qualitdtssicherung
diirfen dieses enge Zeitraster nicht sprengen.



Ein Bericht entsteht: Qualitdtssicherung intern und extern
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Standard Operating Procedures (SOPs) helfen
den interdisziplindren Projektteams, effizient
und termintreu zu arbeiten.

Schritte des Qualitdtsmanagements

Extern: (1 IQWIG bezieht einzelne Betroffene ein
2 |QWiG bezieht externe Experten ein
3 Offentliche Anhérungen

Intern: (4 Standardreviews

Innerhalb von maximal 15 Monaten

IQWIG 2017

@ WEBTIPP

Néheres im IQWiG-Methodenpapier Version 5.0,
Kapitel 2.1.1: iqwig.de > Methoden > Methodenpapier

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017



Interne Checks in zwei Stufen

Jedes veroffentlichte Dokument durchlauft vor seiner

Veroffentlichung ein zweistufiges internes Review-Verfahren,

kurz QS-1 und QS-2 genannt.

Stufe 1 (QS-1): Der projektverantwortliche
Mentor fihrt ein detailliertes wissenschaftli-
ches Review am betreffenden Dokument durch.
Parallel erstellen Kolleginnen und Kollegen aus
den entsprechenden Fachressorts aus ihren Per-
spektiven ein biometrisches Review und eines
der Informationsbeschaffung. Die Projektgruppe
arbeitet alle Kommentare ein und stellt das
Dokument vorlaufig fertig.

Stufe 2 (QS-2): Die Projektleitung tibergibt
sodann das von der Projektgruppe konsentierte
Dokument zum formal-technischen und letz-
ten inhaltlich tbergreifenden Abschluss-Review.
Unabhangig vom bisherigen Projektverlauf
flihren IQWiG-Wissenschaftlerinnen und -Wis-
senschaftler, die nicht Teil der Projektgruppe
sind, die beiden letzten Sichtungen durch. Die
Institutsleitung und gegebenenfalls auch das
oberste interne Fiihrungsgremium im IQWiG
(Leitungskonferenz) konnen in dieser Phase Kom-
mentare einbringen. Erst wenn alle Kommentare
aus den abschlieRenden Reviews geklart sind,
gibt der Stabsbereich Qualitatssicherung ein
Dokument frei fiir die Schlussredaktion, bei der
das Dokument ins finale Format gebracht und
zur Verdffentlichung vorbereitet wird.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

Ziel. Alle Reviewschritte dienen dem Ziel, eine
hohe Qualitat von IQWiG-Dokumenten sicher-
zustellen. Templates zu jedem Gutachtentyp
erleichtern den Projektteams das strukturierte
Arbeiten. Denn alle Produkte des IQWiG miissen
beziiglich Methodik, BewertungsmaRstaben und
Darstellung nicht nur richtig sein, sondern sollen
fir alle Zielgruppen nachvollziehbar und unter-
einander konsistent sein. Erst wenn dies der Fall
ist, steht das finale Dokument zur Weitergabe
an die Auftraggeber des IQWiG und schlieRlich
zur Verdffentlichung bereit.

Internationale Dimension. Das modulare
Qualitatssicherungssystem des IQWiG steht Pate
bei der Entwicklung eines Standard-Prozesses
zur Qualitdtssicherung internationaler HTA-
Berichte, der aktuell auf Ebene des europaischen
Netzwerks EUnetHTA entsteht.



Interne Qualitatssicherung: StandardmaRig in zwei Modulen
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Nutzen oder Zusatznutzen:
Wo Iiegt der Unterschied?

Wie unterscheidet sich der Zusatznutzen vom

Nutzen eines neuen Arzneimittels?

AMNOG. Mit dem Arzneimittelmarkt-Neuord-
nungsgesetz (AMNOG) fiihrte der Gesetzgeber
den Begriff des Zusatznutzens in das Sozialge-
setzbuch V (§ 35a) ein. Seitdem ist rechtlich
festgelegt, dass neu zugelassene Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen sofort nach Markteintritt
eine Bewertung ihres Zusatznutzens durchlaufen
miissen (= friihe Nutzenbewertung). Hierzu legt
der Hersteller ein Dossier mit allen relevanten
Daten vor. Das IQWiG erstellt eine Dossierbe-
wertung, der G-BA beschlieRt schlieRlich iiber
den Zusatznutzen. Dieser Beschluss dient als
Entscheidungsgrundlage dafir, zu welchem Preis
der Hersteller das neue Arzneimittel anbieten
darf.

Definition Nutzen. Der patientenrelevante
therapeutische Effekt im Vergleich zu einem
Placebo macht den Nutzen eines neuen Arznei-
mittels aus. Hat sich der Gesundheitszustand
verbessert, die Krankheitsdauer verkiirzt, das
Uberleben verldngert, haben sich Nebenwir-
kungen verringert und die patientenrelevante
Lebensqualitat verbessert, geht dies in einer
Gesamtschau in den Nutzen eines neuen Arz-

neimittels ein.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

Definition Zusatznutzen. Die Hohe des
Zusatznutzens ergibt sich aus dem Vergleich
des patientenrelevanten therapeutischen Effekts
gegentiber der sogenannten zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie (zVT), die in gewissem Sinne den
Therapiestandard in Deutschland reprasentiert.
Die zweckmaRige Vergleichstherapie legt der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fest. Sie
ist in der Regel zugelassen und erstattungsfahig.
Ferner ist die verfligbare Evidenz zur zZVT ein
wesentliches Auswahlkriterium, und ob sich
die zVT praktisch bewahrt hat. Eine weitere
Variante ergibt sich, wenn das neue Arzneimit-
tel zusatzlich zu einer Basistherapie als Add-on
gegeben wird. Die Basistherapie muss dann der
ZVT entsprechen.

@ WEBTIPP

Néheres zur Bewertung des Zusatznutzens

von neuen Arzneimittel im IQWiG-Methodenpapier
Version 5.0, Seite 61ff:

IQWiG.de > Methoden > Methodenpapier > Version 5.0



Zusatznutzen: Wann ja — wann nein?
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BN AMNOG

Dossierbewertungen: Weshalb und wie oft?

Verschiedene Anlasse bewirken, dass das IQWiG

Dossierbewertungen erstellt.

Erstbewertung: Seit 2011 regelt das Arznei-
mittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG),
dass neu zugelassene Arzneimittel eine friihe
Nutzenbewertung durchlaufen miissen (siehe

Seite 6f). Zu diesem Zweck beauftragt der G-BA

das Institut regelhaft mit der Erstbewertung.

Dossierbewertungen: Anzahl und Anlass

Aber auch Folgebewertungen fiihrt das IQWiG
durch als sogenannte erneute Bewertungen,

Dossierbewertungen
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oder wenn ein Arzneimittel flir ein neues
Anwendungsgebiet zugelassen wurde. Ferner
bewertet das IQWiIG Orphan Drugs, die die
50-Millionen-Euro-Umsatzgrenze Uberschritten
haben (siehe weiter unten). Grundlage daftir
sind jeweils die Dossiers, die die Hersteller beim
G-BA einreichen.

Erneute Bewertung: Der G-BA kann Be-
schlisse Uber den Zusatznutzen befristen, wenn
wichtige Daten noch fehlen und weitere Studien
erforderlich sind. Nach Fristablauf durchlauft
das Arzneimittel erneut das AMNOG-Verfahren.
Eine erneute Bewertung ist auch dann maglich,
wenn der Hersteller eine solche aufgrund neuer
Daten beim G-BA beantragt oder der G-BA
selbst auf solche neuen Daten aufmerksam wird.

Neues Anwendungsgebiet: Wird fiir einen
bereits zugelassenen Wirkstoff ein neues Anwen-
dungsgebiet erganzt, bewertet das IQWiG den
Zusatznutzen zusatzlich im Hinblick auf dieses

neue Anwendungsgebiet.

Orphan Drugs: Bei Arzneimitteln gegen
seltene Erkrankungen (Orphan Drugs) gilt der
Zusatznutzen formal mit der Zulassung als
belegt, wenn sein Jahresumsatz nicht 50 Mil-
lionen Euro in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung tibersteigt. Das IQWiG bewertet dann
die GroRe der Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung und die Therapiekosten.
Uberschreitet der Orphan-Drug-Umsatz die
50-Millionen-Euro-Grenze, erfolgt eine reguldre
frihe Nutzenbewertung. Das Schaubild links
zeigt die Orphan Drugs, welche eine reguldre
friihe Nutzenbewertung durchlaufen haben.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017
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Neue onkologische Arzneimittel:
Knapp 60 Prozent mit Zusatznutzen

Bis Ende September 2017 fiihrte das IQWiG 203 friihe Nutzen-
bewertungen durch. Davon bezogen sich 74 auf Krebserkrankungen.

60 versus 30 Prozent. Bei knapp 60 Prozent
dieser 74 onkologischen Arzneimittel stellte das
IQWIG einen Zusatznutzen fest. Aber nur bei
knapp 30 Prozent aller 129 bewerteten nicht-
onkologischen Arzneimittel war dies der Fall.
Zusatzlich zeigten sich einige weitere Beson-
derheiten bei den onkologischen Bewertungen.

Fortgeschrittene Tumore. Eine IQWiG-Pub-
likation aus dem Jahr 2015 (siehe Literaturtipp)
berichtet von 29 Dossiers zu onkologischen Indi-
kationen, die das IQWiG bis Ende Mai desselben
Jahres bewertet hatte. Eins der Ergebnisse lau-
tet: Alle Dossiers zu diesen Krebs-Erkrankungen
bezogen sich auf fortgeschrittene Tumorstadien.
Insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren
sind die Uberlebenschancen zumeist besonders
schlecht und Verbesserungen deshalb leichter
erkenn- und nachweisbar. Die onkologischen
Dossiers, die das IQWiG bis Ende September
2017 auswertete, umfassten allerdings auch in
wenigen Fillen friihere Tumorstadien.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

Wechsel des Studienarms. Ferner konnen
bei onkologischen Studien Teilnehmerinnen und
Teilnehmer die Studientherapie meist beenden,
wenn die Erkrankung weiter fortschreitet (Pro-
gression). Haufig wechseln sie dann auf eine
andere Therapie. Bei einem Teil der Studien
ist in einer solchen Situation fiir Mitglieder der
Kontrollgruppe der Wechsel auf die experimen-
telle Therapie erlaubt. Dies erschwert jedoch die
Interpretation der Studienergebnisse jenseits des
Endpunkts Progression beziehungsweise des pro-
gressionsfreien Uberlebens vollends (siehe auch
Seite 16f). Der Wechsel des Studienarms wird
zumeist als ethische Notwendigkeit begriindet.
Dabei wird unterstellt, dass das neue Arznei-
mittel der Kontrollbehandlung tiberlegen sei.

Differenzierte Bewertung. Die IQWiG-
Methodik erweist sich fiir die Bewertung als
sehr gut geeignet und erlaubt eine differen-
zierte Bewertung. Bei den Onkologika wurde
dadurch das gesamte Spektrum der mdgli-
chen Bewertungsergebnisse (von ,erheblicher
Zusatznutzen” bis ,geringerer Nutzen“) ausge-
schopft. Der Gemeinsame Bundesausschuss
hat in den 14 Fallen, bei denen das IQWiG in



den onkologischen Indikationen das Ausmal
»erheblich” vergeben hatte, das AusmaR bis Mai
2015 stets niedriger eingestuft. Bis September
2017 ist er dem IQWiG in der Bewertung ,erheb-
lich" einmalig gefolgt. Dies zeigt auch, dass die
Bewertungen des Instituts nicht grundsatzlich
kritischer sind als die des G-BA.

AMNOG I

© LITERATURTIPP

Lange S: Besonderheiten von onkologischen Studien
im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln. Zeitschrift fiir Evidenz, Fortbildung
und Qualitat im Gesundheitswesen 2015;

Volume 109, Issue 6: 417-430

@ WEBTIPP

Detaillierte Informationen zur Nutzenbewertung
von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V finden sich
im 1QWiG-Methodenpapier Version 5.0, Seite 62ff:
IQWiG.de > Methoden > Methodenpapier > Version 5.0

Dossierbewertungen — wie sehen die Ergebnisse aus?

Angaben in Prozent, jeweils maximaler Zusatznutzen und nach Addendum (= Folgebewertung)

Neue onkologische Arzneimittel
(N = 74)
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IQWiG, Stand: 30.9.2017
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N UBERDIAGNOSEN

Uberdiagnosen — ein unterschatztes Problem

Eine Uberdiagnose ist die Diagnose einer Erkrankung,

die sich ohne eine Untersuchung nie bemerkbar gemacht

und keine Beschwerden ausgelost hatte.

Vorhersagen oft unméglich. Uberdiagno-
sen kann es grundsatzlich bei allen Friiherken-
nungsuntersuchungen geben. Bei Krebs sind
sie besonders bedeutsam, weil hier zum einen

viele Friiherkennungsuntersuchungen ange-
boten werden. Zum anderen ist es gerade bei
frihen Krebsformen oft unmoglich, verldss-
lich vorherzusagen, wie sich ein kleiner Krebs

Schematische Darstellung: Kein Screening ohne Uberdiagnosen

—— Uberdiagnosen (durch Screening)

—— Gefundene Erkrankungen (ohne Uberdiagnosen / mit Screening)

—— Erkrankungen entdeckt durch Symptomatik oder Zufallsbefunde (ohne Screening)

Anzahl der randomisierten Personen
mit positiver Diagnose

Personen mit U berdiagnose

Screening-Periode

12 Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

Nur Nachbeobachtung
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weiterentwickelt. Nicht jeder Krebs wird groR8
und lebensgefahrlich. Manch ein Krebs schreitet
nur sehr langsam fort, und in seltenen Fallen
kann der Krebs sogar von allein wieder ver-
schwinden, wie etwa beim Neuroblastom bei
Kleinkindern.

Nachteil des Screenings. Da die Uberdia-
gnose im Verlauf eines Menschenlebens nicht
als solche erkennbar ist, wird die Problematik
meist unterschatzt. Erst in den letzten Jahren
hat man erkannt, dass oft ein GroRteil der
durch Screening entdeckten Erkrankungsfélle
nie zu Symptomen gefiihrt hatte. Hier macht
die Diagnostik selbst die Menschen krank, denn
Uberdiagnosen schaden, weil sie psychisch belas-
ten und oft Uberfliissige Behandlungen nach
sich ziehen.

Maglicher Vorteil des Screenings. Wird ein
Tumor durch Screening in einem friihen Stadium
entdeckt, so kann dies oft auch Vorteile haben.
Die Behandlung kann friiher beginnen und kann
dann womdglich effektiver oder weniger invasiv

sein.

UBERDIAGNOSEN I

Uberdiagnosen mitbedenken. Beim Abwa-
gen zwischen Vor- und Nachteilen von Scree-
ningmaBnahmen sollten deshalb Uberdiagnosen
stets auch mitbedacht werden.

@ WEBTIPP

Naheres zu Uberdiagnosen im Abschlussbericht
Nr. P14-03 ,Einladungsschreiben und Entschei-
dungshilfe zum Mammographie-Screening*:
IQWiG.de > Projekte & Ergebnisse > Publikationen >
1QWiG-Berichte > P14-03

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017
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N UBERDIAGNOSEN

14

Mehr Patientenaufklérung vonnoten

Wie haufig kommen Uberdiagnosen bei der

Krebsfriiherkennung vor?

Erheblicher Anteil. Eine Auswertung von
internationalen Literaturquellen zum Thema
Uberdiagnosen und Krebsfriiherkennung (siehe
Literaturliste) — durchgefiihrt von zwei IQWiG-
Wissenschaftlern — kam zu einem bemerkens-
werten Ergebnis: Der Anteil der Uberdiagno-
sen an allen durch Friiherkennung erreichten
Krebsdiagnosen ist nicht verschwindend gering,
sondern erheblich (siehe Tabelle, Seite 15).
Allerdings variieren die in der Literatur gefun-
denen Schatzungen oft. Bisweilen sind die
Berechnungen unsicher, etwa durch Modellie-
rung anhand nicht randomisierter Studien. Oder
die betrachteten Friiherkennungsprogramme
unterscheiden sich, beispielsweise in Bezug
auf die gescreenten Altersgruppen.

Erfassung per RCT. Durch randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) ldsst sich bei
geeigneter Studiendauer erfassen, wie viele
der richtig-positiven Befunde in einer Friih-
erkennung tatsachlich Uberdiagnosen sind.
Findet beispielsweise die Friiherkennung 100
Krebserkrankungen, dann miissten auch ohne
Friiherkennung etwa 100 Krebserkrankungen
auftreten, eben nur spéter. Voraussetzung
fur das Erkennen von Uberdiagnosen per RCT
ist, dass die Nachbeobachtung der beiden

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

Studienarme nach Ende des Screenings lange
genug andauert. Aus der Differenz von Friih-
erkennungsdiagnosen zu Krebserkrankungen
ergeben sich die Uberdiagnosen.

Beispiel Schilddriisenkrebs. Manchmal
fallt erst viele Jahre nach Einflihrung einer
Friiherkennungsuntersuchung anhand von
Krebsregisterdaten auf, dass sich die Anzahl der
Krebsdiagnosen in einem Land vervielfacht hat,
dass aber die Krebssterblichkeit nahezu unveran-
dert ist. Beispielsweise hat sich in vielen west-
lichen und asiatischen Landern binnen weniger
Jahre durch die immer haufigere Anwendung
der Ultraschalldiagnostik die Haufigkeit von
Schilddrisenkrebs vervielfacht. Externe Griinde
(z. B. Strahlenexposition), die diesen Anstieg
erklaren konnten, sind nicht erkennbar [siehe
Literaturquelle 1]. Auch die Mortalitét aufgrund
von Schilddrisenkrebs veranderte sich nicht.

Eher kontra Friiherkennung. Das Argument,
dass ein Krebs in der Bevélkerung haufiger auf-
tritt, taugt daher oft wenig, um Krebsfriiher-
kennung zu begriinden. Eine rasch steigende
Krebsinzidenz spricht daher manchmal eher
gegen als fir Friiherkennungsuntersuchun-
gen. Wie die Literaturauswertung ergab, gibt



UBERDIAGNOSEN I

Geschatzter Anteil von Uberdiagnosen in der Krebsfriiherkennung

Krebserkrankung | Friitherkennungs- enteil
untersuchung Uberdiagnosen
Neuroblastom Urintest auf 50 bis 9o % Schilling 2002",
Vanillinmandelsiure Woods 20025,
(bei Kleinkindern) Hiyama 20084
Mammakarzinom | Mammografie 15 bis 20 % Independent UK Panel on
Breast Cancer Screening®®
Prostatakarzinom | PSA-Serumspiegel 30 bis 40 % Independent UK Panel on
Breast Cancer Screening®®!
Schilddriisenkar- Sonografie 50 bis 70 % Vaccarella 2016
zinom
Lungenkarzinom Computertomografie | ca. 20 % Patz 2014

(bei Rauchern)

Die Prozentangaben beziehen sich auf die durch Friiherkennung gefundenen Fille
(nicht auf alle neu diagnostizierten Erkrankungsfalle).

Ausgewertet wurde unter anderem folgende Literatur:
[1] Vaccarella S, Franceschi S, Bray F, Wild CP, Plummer M, Dal Maso L. Worldwide thyroid-cancer epidemic?
The increasing impact of overdiagnosis. N Engl ] Med 2016; 375(7): 614-617.
[2] Schilling FH, Spix C, Berthold F, Erttmann R, Fehse N, Hero B et al.
Neuroblastoma screening at one year of age. N Engl ] Med 2002; 346(14): 1047-1053.
[3] Woods WG, Gao RN, Shuster JJ, Robison LL, Bernstein M, Weitzman S et al.
Screening of infants and mortality due to neuroblastoma. N Engl ] Med 2002; 346(14): 1041-1046.
[4] Hiyama E, lehara T, Sugimoto T, Fukuzawa M, Hayashi Y, Sasaki F et al.
Effectiveness of screening for neuroblastoma at 6 months of age: a retrospective population-based cohort study. Lancet
2008; 371(9619): 1173-1180.
[5] Marmot MG, Altman DG, Cameron DA, Dewar JA, Thompson SG, Wilcox M.
The benefits and harms of breast cancer screening: an independent review. Br J Cancer 2013; 108(11): 2205-2240.
[6] Patz EF, Jr., Pinsky P, Gatsonis C, Sicks JD, Kramer BS, Tammemagi MC et al.
Overdiagnosis in low-dose computed tomography screening for lung cancer. JAMA Intern Med 2014; 174(2): 269-274.

Quelle: KVH-Journal, Oktober 2017, Seite 31

es viele Beispiele, in denen weniger Krebsfélle ~ @ LITERATURTIPP

auftreten, wenn keine Friiherkennungsunter-  Die Ergebnisse der Literaturarbeit der IQWiG-
Wissenschaftler finden sich hier:

Sauerland S, Rummer A: Uberdiagnosen durch Krebs-
man die Studienpopulation mehrere Jahre friiherkennung. Ein komplexes, oft unterschétztes
nachverfolgt hat. Problem. KVH-Journal, 10/2017, 30-32

suchungen stattfinden, und dies auch, wenn

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017 15
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Problem von Unterschieden
bei Therapie- und Beobachtungsdauer

Zuweilen werden Patientinnen und Patienten in Studien in der
Kontrollgruppe kiirzer beobachtet als in der Interventionsgruppe.
Dies erschwert die Interpretation der Studienergebnisse.

Ursachen. Wurde die Therapie in Interven-
tions- und Kontrollgruppe unterschiedlich lange
angesetzt und endet die Beobachtung zeitgleich
mit der Therapie, sind die Beobachtungszeiten
zwischen den Behandlungsgruppen verschieden.

Therapiedauer versus Beobachtungsdauer

Sie unterscheiden sich auch, wenn die Beob-
achtung bei Therapieabbruch beendet wird und
Zeitpunkt und Haufigkeit der Abbriiche sowie
deren Griinde zwischen den Behandlungsgrup-
pen verschieden sind. Schreitet beispielsweise in

Gesamtiiberleben

gesundheitsbezogene Lebensqualitt

unerwiinschte Ereignisse

Behandlung Intervention Folgetherapie(n)
Behandlung Kontrolle Folgetherapie(n)

gesundheitsbezogene Lebensqualitt
unerwiinschte Ereignisse

Gesamtiiberleben

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017
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STUDIENAUSWERTUNG UND -INTERPRETATION IS

einer onkologischen Studie der Tumor bei den
Patientinnen oder Patienten je nach Gruppe
unterschiedlich stark fort (Progression) und
endet deswegen die Beobachtung, fiihrt dies
zu unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwi-
schen den Gruppen.

Probleme. Der Vergleich der Gruppen ist nicht
mehr fair, wenn eine Gruppe kiirzer beobach-
tet wird als die andere Gruppe. Werden zum
Beispiel unerwiinschte Ereignisse gezahlt, kann
das seltenere Auftreten in einer Gruppe allein
darauf zuriickzufthren sein, dass diese Gruppe
kiirzer beobachtet wurde. Daraus ergibt sich,
dass die Auswirkungen von Therapieentschei-
dungen nicht adaquat beurteilt werden konnen.
Ein zusadtzliches Problem ergibt sich, wenn
neben der unterschiedlich langen Beobachtung
eines Endpunkts zwischen den Gruppen die
Endpunkte auch noch unterschiedlich lange
erfasst werden. In onkologischen Studien wird
das Gesamtiiberleben haufig fir beide Grup-
pen bis zum Studienende erhoben, wahrend
weitere Endpunkte, wie etwa Lebensqualitdt
und unerwiinschte Ereignisse, wegen Einsetzen
einer Progression nicht weiterverfolgt werden.
Dadurch ist eine Gesamtabwagung tber alle
Endpunkte hinweg erschwert.

Fazit. Zur Losung dieser Problematik sollten
zukiinftig die Patientinnen und Patienten fiir
alle Endpunkte iiber die gesamte Studiendauer
beobachtet werden. Vorzeitige Therapieabbri-
che sollten nicht zur vorzeitigen Beendigung
der Beobachtung fiihren.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017
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Wann ist Potenzial erkennbar -

und wann nicht?

Seit 2015 ist der Weg zur Bewertung einer schmalen Palette

von Medizinprodukten gesetzlich geebnet. Auf freiwilliger Basis

sind Potenzialbewertungen seit 2012 maoglich.

Geheimhaltungspflicht (§ 137e). Bereits
seit 2012 konnen Medizinprodukte-Hersteller
und -Anbieter Potenzialbewertungen freiwillig
beim G-BA beantragen (§ 137e). Die Bewertungs-
verfahren unterliegen der Geheimhaltung, bis
ein Potenzial festgestellt ist. Das IQWiG konnte
bislang 33 Projekte zu Potenzialbewertungen
bearbeiten, davon sind zwei publiziert, da der
G-BA aufgrund der Feststellung eines Potenzials
eine Erprobungsregelung beschlossen hatte.

Potenzialbegriff. Zusammen mit dem § 137e
wurde 2012 der Potenzialbegriff in das Sozial-
gesetzbuch V (SGB V) eingefiihrt. Die Gesetzes-
begriindung definierte ihn damals so:

m Das ,,Potential [...] kann sich etwa daraus erge-
ben, dass die Methode aufgrund ihres Wirkprin-
zips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse
mit der Erwartung verbunden ist, dass [...]
die Methode [...] eine effektivere Behandlung
ermoglichen kann.”

m Das notwendige Potenzial als Behandlungs-
alternative fehle dann, wenn die Methode
,,als schadlich oder unwirksam anzusehen ist.”

Hohe Risikoklassen (§ 137h). 2015 erganzte
der Gesetzgeber das SGB V um den § 137h. Seit-
dem ist vorgegeben, dass Methoden, bei denen
Medizinprodukte hoher Risikoklasse zum Einsatz
kommen, daraufhin zu bewerten sind, ob sie
einen Nutzen oder zumindest ein Potenzial fir

Beispiele und Erfahrungen: Wann wird Potenzial bejaht?

» Vergleichende Studien zeigen Effekt in einem Surrogatendpunkt.

» Indirekter Vergleich von Fallserien zeigt Unterschied zu herkémmlichen Methoden.

» Randomisiert-kontrollierte Pilotstudie liefert vielversprechende Kurzzeitergebnisse.

» Therapie ist weniger invasiv und zeigt in vergleichenden Studien dhnlichen Nutzen wie

herkommliche Verfahren.

» Diagnostischer Test ist weniger invasiv und zeigt mindestens ahnlich hohe Testgiite.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017



eine erforderliche Behandlungsalternative auf-

weisen. Erfasst werden aber nur Methoden, die

a) ganzlich neu sind: sich also von etablierten
Behandlungsmethoden deutlich unterschei-
den;

b) besonders invasiv sind: also einen erhebli-
chen Eingriff in wesentliche Organfunktionen
bedeuten;

c) besonders teuer sind: also nicht Uber die
»normale” Verglitung im Krankenhaus aus-
reichend finanzierbar sind.

Erfahrungen aus der bisherigen Bewer-
tungspraxis. Das IQWiG hat 2017 die ersten
Methoden nach § 137h bewertet. Es erarbei-
tete acht Berichte zu zwei Methoden. Bei zwei
Indikationen war ein Potenzial erkennbar. Dabei
stellte es in Anlehnung an die Potenzialdefinition
der Gesetzesbegriindung verschiedene Fragen an
die von Kliniken und/oder gegebenenfalls auch
Herstellern eingereichten Unterlagen:
m Ist die neue Methode insgesamt ,unwirk-
sam oder gar schadlich"? Oder iiberwiegen
die erkennbaren Vorteile der neuen Methode

POTENZIALBEWERTUNGEN I

ihre erkennbaren Nachteile?

m Zeigen die Studien so positive Effekte, dass
sich hieraus die Erwartung eines Nutzens
ergibt?

m Konnen Surrogatendpunkte berlicksichtigt
werden, wenn Ergebnisse zu patientenrele-
vanten Endpunkten noch fehlen?

= Kann aufgrund des Wirkprinzips, z. B. Nichtin-
vasivitat, von einem moglichen Vorteil einer
neuen Methode (bei vergleichbarer Wirksam-
keit) ausgegangen werden?

m | 3sst sich die Evidenz von einer untersuchten
Indikation auf eine andere iibertragen?

Beispielhafte Ergebnisse der ersten Bewertun-

gen sowie aus den schon seit 2012 mdglichen

Potenzialbewertungen nach § 137e finden sich

in der Auflistung unten.

@ WEBTIPP

Die Gesetzesbegriindung steht im Gesetzentwurf
zum GKV-VStG vom 5.9.2011 auf Seite 32 und 123ff:
http://dip21.bundestag.de/dip21/btd/18/040/1804095.pdf

Nahers zum § 137h auf der Seite des G-BA:
g-ba.de > Informationsarchiv > Verfahren nach § 137h
SGBV

Beispiele und Erfahrungen: Wann wird Potenzial verneint?

» Methode befindet sich noch in Entwicklung.

» Therapeutische Konsequenz aus diagnostischem Testergebnis ist unklar.

» Behandlungsstrategie (Screening + Therapie) wurde bislang in keiner einzigen Studie untersucht.
» Einzige Studie zur Fragestellung fand keinen Vorteil.

» Grundsatzliche Therapiewirksamkeit (bei geringerer Invasivitat) ist fraglich.

» Keinerlei klinische Daten zur angefragten Indikation liegen vor.

IQWiIG 2017
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Gesundheitsinformationen entstehen:

Ein Ablaufschema

Bei der Auswahl der Themen fiir gesundheitsinformation.de
stiitzt sich das IQWiG auf verschiedene Quellen.

Zusammensetzung des Themenpools. Pri-
mar bearbeiten die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler Gesundheitsinformationen zu
einem Katalog von Themen, der insbesondere
haufige Krankheiten, Diagnosen und Gesund-
heitsfragen umfasst. Ferner nutzen sie fiir ihre
Themenwahl die Gutachten und Berichte, die im
Institut entstehen. Das IQWiG kann auch direkt
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) oder
vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
Auftrage zur Bearbeitung bestimmter Themen
erhalten. Ebenso kdnnen Biirgerinnen und Biir-
ger auf der Website gesundheitsinformation.de
Themenvorschlage einreichen.

RoutinemaRige Aktualisierung. Jeder Text
hat ein auf der Website dokumentiertes ,,Halt-
barkeitsdatum®. Sofern es keinen vorzeitigen
Aktualisierungsanlass gibt, priift das IQWiG
nach drei Jahren jede Gesundheitsinformation
auf Aktualitdt. Um ferner aktuelle Signale zu
erfassen, die eine Uberarbeitung oder sogar
ein Zurlickziehen einer Gesundheitsinformation
erfordern konnten, Uberwachen Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen des IQWiG Quellen wie
die Cochrane Database of Systematic Reviews

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

(Cochrane Reviews) und das McMaster Online
Rating of Evidence (MORE). Zudem erfassen
sie Warnhinweise deutscher, europaischer und
US-amerikanischer Zulassungsbehorden.

Qualitdtssicherung. Ein externes Review
vor der finalen Texterstellung und eine externe
Stellungnahme zum fertigen Text holt das Ins-
titut routinemaRig ein. Mit einem Nutzertest
uberpriift es die Verstandlichkeit.

@ WEBTIPP

Die Gesundheitsinformationen des IQWiG finden
sich hier:
gesundheitsinformation.de

Die Methodik des IQWiG zur Erstellung von Gesund-
heitsinformationen steht in Kapitel 7 des IQWiG-
Methodenpapiers Version 5.0:

iqwig.de > Methoden > Methodenpapier 5.0



GESUNDHEITSINFORMATIONEN I

Vom Thema zur Gesundheitsinformation

Selbstinitiiertes Thema,
Begleitinformationen zu IQWiG-Berichten oder
Themenauftrag durch G-BA oder BMG

l

Informationsbeschaffung,
wissenschaftliche Bewertung

l

Texterstellung

l

Externes Review

l

Produktentwurf

D

Externe Stellungnahme,
Nutzertest

l

Zusammenfiihren und Bewerten der
Stellungnahmen und Vorbereiten von
zusatzlichen Elementen
(z. B. Erfahrungsberichte)

i l

Rapid Report
(fir Auftrige)

Gesundheitsinformation

L 4

IQWiG 2017
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Was wie oft?

Insgesamt 674 Auftrage erhielt das IQWiG vom 16.11.2004 bis zum
30.09.2017. Davon hat es im selben Zeitraum 585 abgeschlossen.

Der Generalauftrag ermdglicht es dem  Abgeschlossene Projekte seit 2004

IQWIG auch in Eigenregie Fragen von grund-

satzlicher Bedeutung aufzugreifen und zu Gdeidd 109
. . . . Berichte 112
bearbeiten. So hat das IQWiG seit 2004 im
. . Bewertungen gemal § 137h 8
Rahmen des Generalauftrags 19 Arbeitspapiere .
.. . Dossierbewertungen 262
veroffentlicht. .
Potenzialbewertungen 33
Rapid Reports 40
Sonstige Projekte® 21

Arbeitspapiere gemiR Generalauftrag 19

* Mitberatungen zu Dossiers (14) und
Auftréage zu Gesundheitsinformationen (7)

IQWIG, Erfassungszeitraum 16.11.2004 bis 30.9.2017

Beauftragungen und Abschliisse (summiert)

Beauftragungen

Abschlisse

L L L L L L L L L L L L L
2006 ‘2007 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

2005

L I I B
2014 | 2015 12016 12017

4123412341234123412341234123412341234123412341234123

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017
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FAKTEN ZUM INSTITUT I

ThemenCheck Medizin:
Die funf ersten Berichte entstehen

Das Besondere ist: Alle Themen stammen

von Bijrgerinnen und Biirgern.

Welche Vor- und Nachteile hat eine Untersu-
chungsmethode oder Behandlungsform? Diese
Frage steht im Zentrum von fiinf HTA-Berichten
(HTA = Health Technology Assessment), die
derzeit unter Leitung des IQWiG entstehen.
Die ersten werden voraussichtlich 2019 verdf-

fentlicht.

Projekt-

Nummer

HT17-01

HT17-02

Medizinische
Fragestellung

Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte:
Fiihrt die Anwen-
dung der Naso-
alveolar-Molding-
Methode vor einer
Operation zu besse-
ren Ergebnissen?

Krebs: Kann eine
begleitende Musik-
therapie zu besseren
Behandlungsergeb-
nissen beitragen?

Erlauterung

Unter Lippen-Kiefer-Gaumenspalte werden verschiedene
angeborene Fehlbildungen zusammengefasst, bei denen
Lippen, Oberkiefer und/oder Gaumen nicht vollstandig
zusammengewachsen sind. Mithilfe der nicht in den
Korper eindringenden (nicht invasiven) Nasoalveolar-
Molding-Methode sollen die Kiefer- und Gaumenteile und
Lippen einander angendhert werden, durch kieferortho-
padische MaBnahmen wie Gaumenplatten, Klebestreifen
und Nasenstege.

Die Musiktherapie wird auch als begleitende MaRnahme
verstanden, bei der der gezielte Einsatz von Musik zur
Forderung seelischer, kérperlicher und geistiger Gesund-
heit beschrieben wird: Musik wahrnehmen und Musizie-
ren sollen gesundheitsférderliche Prozesse in Gang setzen
und einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat
haben.

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017
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HT17-03

HT17-04

HT17-05

@ WEBTIPP

Néheres unter:

Suizidale Krisen

bei unipolarer De-
pression: Welchen
Einfluss haben nicht
medikamentdse
MaRnahmen auf
deren Bewaltigung?

Idiopathische
Skoliose: Kann

eine Videoras-
terstereografie

eine radiologische
Untersuchung in der
Nachsorge ersetzen?

Angststorungen:
Fiihrt der erganzen-
de Einsatz der Eye
Movement Desensi-
tization and Repro-
cessing Therapie bei
psychotherapeuti-
schen Behandlungs-
und Anwendungs-
formen zu besseren
Ergebnissen?

ThemenCheck-medizin.iqwig.de

Zahlen und Fakten aus dem IQWiG 2017

Depressionen sind psychische Stérungen, die mit Selbst-
t6tung (Suizid) verbunden sein kénnen. Dabei wird in
Gedanken, durch aktives Handeln oder passives Unterlas-
sen oder durch Handeln lassen der Tod angestrebt oder
in Kauf genommen. Nicht medikamentdse Verfahren —
wie Kognitive Verhaltenstherapie, Probleml6setherapie,
psychodynamische Kurzzeittherapie — sowie intensive
Nachbetreuung mit regelmaigem Kontakten sollen sich
wiederholendes suizidales Verhalten reduzieren.

Die Skoliose ist eine seitliche Abweichung der Wirbel-
sdule von der Langsachse mit verdrehten und verformten
Wirbeln. Idiopathische Skoliosen treten insbesondere
wiéhrend der Jugend in starken Wachstumsphasen auf
und sollen alle 3 bis 6 Monate kontrolliert werden. Als
strahlungsfreie Methode kommt dafiir die Videoraster-
stereografie infrage, ein computergestiitztes lichtopti-
sches Verfahren zur dreidimensionalen Darstellung der
Wirbelsaule.

Angststorungen werden typischerweise behandelt mit
Psychotherapie und Medikamenten oder auch einer
Kombination von beiden. Bei posttraumatischen
Belastungsstorungen wurden Hinweise auf eine mog-
liche Wirkung der Eye Movement Desensitization and
Reprocessing Therapie (EMDR) gefunden. Dabei verfolgt
der Patient / die Patientin zwei Finger der Therapeutin /
des Therapeuten bis schnelle, ruckartige Blickfolgebewe-
gungen auftreten.
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