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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 17.04.2007 wurde der Berichtsplan ,,V06-03: Systematische Leitlinienrecherche und -
bewertung sowie Extraktion neuer und relevanter Empfehlungen fir das DMP Koronare
Herzkrankheit* in der Version 1.0 vom 04.04.2007 verdffentlicht. Zu diesem Berichtsplan
konnten bis zum 15.05.2007 Stellungnahmen eingereicht werden.

Insgesamt  wurden zu diesem Berichtsplan 5  Stellungnahmen  veschiedener
Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen (siehe Tabelle 1) abgegeben. Nach
Uberpriifung der fiir das Stellungnahmeverfahren geltenden formalen Kriterien wurden
substanzielle Aspekte der Stellungnahmen im Berichtsplan in der Version 2.0 vom
02.07.2007 bertcksichtigt. Der Berichtplan in der aktuellen Version wurde unter
www.iqwig.de veroffentlicht. Die Stellungnahmen sind im Folgenden dokumentiert. Die
Wiirdigung der Stellungnahmen findet sich in Abschnitt 4 dieses Dokumentes.

Im Rahmen der Stellungnahmen wurde auf Leitlinien hingewiesen, die bei der Erstellung des
Vorberichtes einzubeziehen seien. Eine Prufung dieser Leitlinien wird im Rahmen der
Vorberichtserstellung unter Berlcksichtigung der im Berichtsplan beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien erfolgen.

Tabelle 1: Stellungnehmende Personen und die von ihnen reprasentierten Fachgesellschaften,
Firmen und Vereinigungen

Fachgesellschaft, Firma, Vereinigung Stellungnehmende Person/Personen

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen | PD Dr. med. Ina Kopp, Prof. Dr. Hans-
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF) | Konrad Selbmann

Novartis Pharma GmbH Dr. Renate Handrock, Dorejd Kastrati,
Hanns J. Schultes

Pfizer Consumer Healthcare GmbH Dr. Karlheinz Mulzer, Wolfgang Henkel

Trommsdorff GmbH & Co KG Ulrike Del Castillo, Ernst Mohler

Verband Forschender Arzneimittelhersteller | Dr. med. Steffen Wahler, Henning Thole
e.V. (VIA)
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2 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

02.07.2007

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter

http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen

Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage8
AWMF Ina Kopp Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Hans-Konrad Selbmann | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Novartis Pharma GmbH Renate Handrock Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Dorejd Kastrati Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
Hanns J. Schultes Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Pfizer Consumer Healthcare Karlheinz Mulzer Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
GmbH Wolfgang Henkel Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte liegt nicht vor
Trommsdorff GmbH & Co KG | Ulrike Del Castillo Ja Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Ernst Mohler Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte liegt nicht vor
VIA Steffen Wahler Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein
Henning Thole Ja Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte”“ wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma® abhangig (angestellt) beschaftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Arbeit fir das Institut? finanziell profitieren kénnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flr Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und/oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren, auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen oder fir (populér-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel, erhalten?*

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fir die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fir das Institut finanziell profitieren
konnte, finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausristung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

! Mit solchen ,,Personen, Institutionen oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen kdnnten. Hierzu gehdren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten mindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 Indirekt“ heiRt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese flr die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut finanziell profitieren kénnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Avrbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kénnten?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3 Dokumentation der Stellungnahmen
3.1 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen
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3.1.1 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)

Autoren:
Ina Kopp
Hans-Konrad Selbmann

Adresse:

AWMF Geschaftstelle
UbierstralRe 20

40223 Dusseldorf
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AWIMIE "$

15.05.2007
I. Kopp, H.K. Selbmann:

Stellungnahme der AWMF zum Berichtsplan
Systematische Leitlinienrecherche und —bewertung sowie Extraktion neuer
und relevanter Empfehlungen fir das DMP Koronare Herzkrankheit®
Version 1.0. vom 04.04. 2007 {Auftrag V08-03)

Vorbemerkung

Die AWNFE begriifit es sehr, dass bet der formalen Priffimg der methodischen Chualitit
méglicher Cuell-Lertlinien fiir die Uberarbeitmg des Disease-Management-Progranms KHE
m Deutschland das neve Instnunent DETBI (Treutsches Instmument zur methodischen
Bewerning von Leitlimen) emgesetzt werden soll. Allerdings sind die Angaben im

vior ]Jezeuden Benichtsplan hinsichtlich der methodischen "-.'orgeheuw'eme bei der Answahl
von Lertlinien in emigen Beretchen selr unprizise. I'Ioghc.:ﬂ"\ eise 15t damit bewusst eme
Offenheit zum Ausdruck gebracht worden, da beziiglich der angemessenen Vorgehensweise
bei der Leitlimenadaptation auch intermational noch keine emheitliche Anffassung existiert.
Dags die Aufiragnehmer danut in einen konstruktiven Dialog zur Erarbeinmg einer
Vorgehensweise im Bahmen der Erstellung von Vorlagen fir DMP m Deutschland eintreten,
kommt den Vorstelhngen der AWMF sehr entgegen

Einige Anmerkungen zur Projektspezifischen Methodik

1. Answahl der Leitliniendatenbanken fiir die Recherche schlieft das Leitlinienregister
der AWMF nicht explizit ein.

Fiir die Suche nach relevanten Leithmen m Leitlindiendatenbanken werden lediglich die des
Guidelines Intemational Network (GIV), des Wational Guideline Clearinghouse (INGC) der
USA 1md des Arztlichen Zentrums fir Qualitit m der Medizm (A70) m Deutschland
angefitrt (Berichisplan 5.7-8). In Hinblick anf die Zielsetmmg, Empfehlmgen
identifizieren, die fir das Deutsche Gesundheitssystem relevant sind, sollte sicher gestellt
werden, dass auch das Fegister der AWMEF im Rahmen der Recherche aufgesucht wird (:]Ehﬁ
wnter www_awinf-leitlinien de). Auch sollte dargelegt werden, welche Leitlmiendatenbanken
anderer nationaler Anbieter (z B. Grofbritanmen, Neuseeland, Kanada) explizit aufzesuch:
werden sollen, um eine maglichst vollstindize Idennfikation hochwertiger imd
themenrelevanter Leitlinien zn gewihrleisten.

1. Beurteilung der f_'"hern'ngharkeit internationaler Leitlinien zwmn Thema KHE auf das
deutsche Gesundheitssystemn ist unklar

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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Dem Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) entsprechend werden m der
Zielsetzimg der Untersuchung die Becherche, Auswahl und methodische Bewerhmg von
aktuellen Lertlimen zum Themsa KHE die anf das dentsche Gesumdhertssystem fibertraghar
sind, anfgefiihrt (Benchisplan 5.4, Abs 1), Allerdings fehlen Angaben mur geplanten
Worgehensweise und zu den einmnsetzenden Kritenen bei der Uberpritimg der
Ubsertragharkeit internationaler Leitlinien.

Eine solche Priffing 1st ebense wichtig wie mit zahlreichen méglichen Problemen behaftet;
em Umstand, auf den auch der Evroparat in seinen Enpfehlungen zur Gestalnmg von
Lenthinienprogrammen himwies [1]. Demmach st zu beachten. dass Unterschieds in den
epidenmologischen, Skonomuschen, rechilichen, sozickulfurellen und ethischen
Umgelungsbedmgmumeen sowis mterschiedliche stukturelle ind orgamisatorische
Veraussetaimgen bagriinden kmen, dass Leitimengruppen verschisdener Tander auch be
gleicher Evidenzgrndlage zu unterschiedlichen Empfehlungen gelangen. Da sie eine
Bewernng der Felevanz, Angemessenheit und Anwendbarkeit der Empfehhmgen einschlisft,
sind eine Embindung nationaler Experten und eine systematische Vorgehensweise essentie]l.
Die AWME verweist in diesem Zusammenhang anf thr Regelwerk fir Leifliniensntwickler,
das eine Pritfimg im Rahmen formalisierter, stuktunerter Konsensusverfalren nut
Beteiligmg von Mandatsoriigem der Orgamsationen potentieller Armwender ind Betroffenen
vorsisht [2,3].

3. Verfahren zur Identifilkation und Auswahl der Kernempfehlungen ist unklar

Nachdem die emgﬂch'.nt-'smm Leitlinien hinsichtlich threr methodischen Cualitit bewertet
wurden, sollen sie einer shuknrierten Informarionssymrhese unterzogen werden. Dhese
Synthese soll separat fiir die Versor mmtrra'spel.te Dlannc-«.este]lm.w T]JEra]:ue und
Rehabilitation erfolgen. Das Verfahren zur Identifikation und Auswahl der
Eemempfehlungen sellte differenzierter dargelest werden. Sofem micht als emziges
Aunswallknternuon die Kemnzeichimng als Schliisselempfehhmg durch die Lettlinienantoren
selbst eingesetzt wird, werden auch hier- wie in die Pritfing der Ubertragharkeit der
Empfehhngsn- inhalflich wertende Aspekte emflisfen.

4. Vorschlag zur Konlvetisierung der Vorgehensweise beziiglich der Bewertung von
Relevanz, Angemessenheit und Anwendbarkeit von Leitlinienempfehlungen fiir das
Deutsche Gesundheitssystem

Im Stellungmahmeverfabren mum zukinfiigen Vorbericht 1st sine frithzeitige und smukturierte
E.mLdemE der ven den Empfehhmgen beroffenen wissenschaftlichen Fachgesellschaften
und Organisationen angezeigt. Dazu bietet s sich an, berelts vor Verdffentlichung des
Verbenichts sine Synopse von Kemempfehhmgen der aus methodischer Perspekive
begutachieten intermationalen Leitlinien im Rahmen eines Konsensusprozesses vorzustellen
Ziel und Potennal eines solchen Verfahrens wire die Begutachting der genannten mhaltlichen
Entenien (Relevanz, Angemessenheit und Anwendbarkeit der Empfehluune:u} aus der
Perspektive der Leitlinienadressaten und dis Dokumentation ihrer Einsc hitnmgen als Teil des
Verberichts. Die AWMF steht histbei gern it ihren koordinatorischen Maglichkeiten

unterstiitzend zur Verfiizung.

Literatur

1. Eurcparat. Entwickhmg einer M{ethodik fiir die Aunsarbeitimg von Leithmen fiir
optimale medizimsche Praxis - Empfehhmg Fec(2001313 des Eurcparates und
erlanterndes Memorandum 7 drztl Fortbild Cualitatssich 2002; 96{Suppl. ). 1-39.
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3.1.2 Novartis Pharma GmbH

Autoren:

Hanns J. Schultes
Dr. Renate Handrock
Dorejd Kastrati

Adresse:

Novartis Pharma GmbH
Roonstr. 25

90429 Nurnberg
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH zur Auftragsnummer V08-03:

+Systematische Leitlinienrecherche und -bewertung sowie Extraktion neuer und
relevanter Empfahlungen filr das DMP Koronare Herzkrankheit"

jekispezifischen Methodik unier jeweiliger Anpabe

wigsenschaftlicher Li r Anmerkun

Laut Punkt 1 ,Hintergrund” des Berichtsplanes werden Leitlinien, die sich exklusiv mit dem
Akuten Koronarsyndrom (ACS) befassen. micht beriicksichtigt {unter 4.1.3.1 wird dies jedoch
nicht als Ausschlusskriterium definiert). Diese Leitlinien sind jedoch #u berficksichtigen, da
andernfalls a priori systematisch relevante Evidenz ausgeblendet wilrde. Aus medizinischer Sicht
ist das ACS als Teilaspekt der KHK zu betrachten. Im aktuellen DMP (Bundesgesetzblatt 2003)
wurde daher unter Punks 1.2.1 bisher das ACS als Teil der KHK definiert.

Aus den genannten Griinden sind damit auch Leitlinien zum ACS in die Recherche
einzubezichen und zu berlicksichtigen.

Unter Punkt 4.2 des Berichtsplanes wird alz Quelle unter , Sonstige™ angegeben, dass , pgefl eine
Kontaktaufnahme mit Sachverstindigen/Experten/Fachgesellschaften® erfolgt. Dieses hat nicht
nur gegehenenfalls sondern obligat zu erfolpen. So stammen die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiclogie zur Diagnose und Behandlung der KHK aus dem Jahr 2003, Die
Evidenz aus klinischen Studien der letzten 4 Jahre wind damit von vomherein nicht bertcksichtigt,
Es sind daher zwingend andere Quellen heranzuziehen, die den akmellen Stand der Evidenz
widerspiegetn.

2. Verweise aufl bislang unpublizierte, fiir die Nutzenbewertung relevante Daten

Meahrere relevante klinische Studien mit Valsartan sind in den vergangenen Jahren publiziert
worden. Da 2B, die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie aus der Zeit vor den
Publikationen stammen, wird die Evidenz nicht in den Leitlinien abgebildet. Beispielhaft seien
drei Studien zu Valsartan irm Folgenden genannt:

In der VALUE Studie (Fancheni et al. 2006) wurden Patienten mit hohem kardiovaskuliren
Risike eingeschlossen und mit Valsaran oder Armlodipin behandelt. Amlodipin ist als
Kalziumantagonist zur Behandlung der chronisch stabilen Angina pectoris zugelassen, Trotz
eines Blutdruckvorteils zugunsten des Amlodiping #eigte sich bei 6981 Patienten, die mit einer
bestehenden Coronary Heart Discase™ eingeschlossen wurden, kein sipnifikanter Unterschied
berilglich des primiiren Endpunktes gegenitber Amlodipin.

In der VALIANT Swdie (Pfeffer ot al. 2003) konnte belegt werden, dass Valsartan dem ACE-
Hemmer Captopril bei Patienten nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt nicht
unterlegen ist. Valsartan ist der cinzige Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonist, der fir die
Behandlung dieser Patienten zugelassen ist. Der Myckardinfarkt als ACS mit ST-Hebungen ist
als Endstrecke des Verlaufes der KHEK zu batrachten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -
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In der kitrzlich publizierten JIKEI-Heart Smdie (Mochizuki et al. 2007} wurde eine Behandlung
mit Valsartan gegenfiber einem Regime ohne Angiotensin-l[-Rezeptor-Antagonisten verglichen.
Im Behandlungsarm mit Valsartan war des MNeuaufireten oder die Exazerbation einer Angina
pectoris, die Hospitalisierang notwendig macht, gegenilber dem anderen Behandlungsarm um
65% (Harzad Ration 0,35 (95% CI 0,20 = 0,58) signifikant (p = 0,0001} verringert.

Es ist durch die Einbeziehung anderer Quellen (s, Punkt 4.2 des Berichtsplanes) sicherzustellen,
dass bestehende relevante Evidenz im DMP berllcksichtigt wird.

Referanzen:

Mochizuki §, Dahlaf B, Shimizu M, lhewak! K, Yoshikawa M, Taniguchi [, Ohra M, Yamada T,
Ogawa K, Kanae K, Kawai M, Seki §, Okazali F, Tamiguchi M, Yoshida 5, Tafima N Jikei Heart
Study growp. Valsartan in a Japancse population with hypertension and other cardiovascular
disease {Jikei Heart Studv): a randomised, open-label, blinded endpoint morbidity-martality
gtudy. Lancet. 2007 Apr 28;369(%571):1431-9,

Weber MA, Julins 8, Kieldser SE, Brunner HR, Ekman 8. Harsson K, Hua T, Laragh JH,
Metnmes GT, Mirchell L, Plar F, Schork A, Smith B, Zancheti 4. Blood pressure dependent and
independent effects of antihypertensive treatment on clinical events in the VALUE trial. Lances
2004; 363; 2048-51.

Zancherti A, Julius 8, Kjeldsen 8, Mcinnes GT, Hua T, Weber M, Lovagh JH, Pla F, Bavtegay £,
Calve-Forgas C, Clesfingii A, Degmate JP, Holwerda NJ, Kobalava J, Pedersen OL,
Rudyatmoko FP, Stamapounles KC, Srorser O, Outcomes in subgroups of hypertensive patients
treated with regimens based on valsartan and amlodipine: An analysis of findings from the
VALLUE trial. ] Hypertens, 2006 Mov;24(11):2163-8,
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3.1.3 Pfizer Consumer Healthcare GmbH

Autoren:
Dr. Karlheinz Mulzer
Wolfgang Henkel

Adresse:

Pfizer Consumer Healtcare GmbH
Postfach 4949

76032 Karlsruhe
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i Hintergrund

e Maticnalen Versorgungsleitlinien Chronische KHK nennan die vollstindige Beendigung des Rauchens
(Abstinenz) als wichtigste therapeutische Einzelmalrnahme bei Patienten mit Gefibarkrankungen.
Anderungsbereiten  Rauchern  sollten  nichtmedikamentdse  wnd  medikamentése  Hilfen  zur
Rauchersntwihnung zur Yerfigung gestellt werden; die Wirksamkeit der Nikotinersatztherapie hinsichtlich
der Verbessarung der Abstinenzrate ist anhand klinizcher Studien nachgewiesan (Arztliches Zentrum fir
Qualitat in der Medizin, 2008).

Die Vorgaben der Mationalen Versorgungsleitlinie KHE sind nur unzureichend in den Empfehlungen das
Koordinierungsausschusses gemal § 137 f Abs, 2 Satz 2 SGB W zu den .Anforderungen” an dis
Ausgestaltung von strukturierten Behandlungsprogrammen fir Patienten mit Koronarer Herzkrankheit
urngasetzt: Wihrend in den nationalen Versorgungsleitlinien medikamentézs und nichtmedikamentasa
Hilfen gleichgestallt werden, beschrinken sich die ,Anforderungen” auf:

+ Aufkldrung des Patienten,
* Spezifischen Beratungsstrategien sowie eine
#+ Dringends Empfehlung. das Rauchan aufzugeben

Diese Beschrankung der therapeutischen Maglichkeiten zur Raucherentwshnung zeigt sich auch an dan
veragffentlichten Ergebnissen aus den Qualitdtsberichten zum DMP KHE. Eine systematische Recherche
nach entsprechenden Qualitdtsberichten auf den Homepages der Kassendiztlichen Versinigungen fihita
zZu insgesamt 3 Auskinften, mit folgenden Ergebnissen:

# In der KV Niedersachsan {(Gemeinsame Einrichtung Miedersachsan, 2008) sank der Anteil der
Raucher unter dan Tailnehmern dieses DMPs zwischen 01.04.05 und 30.09.06 von 8,7% auf 8,4%.

¢ Di= KV Brandenburg macht in ihrem Qualitdtsbaricht {Gemsinsamen Einrichtung Land
Brandenburg, 20035} keine Angaben zur Raucherentwihnungstherapia.

s In der KV Westfalen-Lippe wurde mit 92,4% (90,5%) der mannlichen {weiblichen) Raucher bei
Aufnahme in das DMP als Behandlungszizl die Aufgabe das Rauchens wversinbart; bei der
Folgadokumentation im 2. Halbjahr 2005 sank der Anteil auf 68,5% bzw. €6,4% (mannliche bzw.
waibliche Teilnehmer) {Gemeinsame Einrichtung DMP Wastfalen-Lippe, 2008), d.h. die Mehrzahl
der urspringlichen Raucher waren im Felgezeitraum noch nicht rauchfrai, obwehl die vollstindigen
Beendigung das Rauchens (Abstinenz) als wichtigste therapeutizche Einzelmalrname bei Patienten
mit GefZBerkrankungen gilt (Arztliches Zentrum fir Qualitdt in der Medizin, 2006),

1.1 Zielsetzung

Aufgrund der deutlichen Diskrepanz zwischen der Bewertung des Rauchabstinenz als prioritare
Intervention bai KHE, der geringan Dokumentation das Raucherstatus bei DMP KHK in den Berichten der
einzelnen KVWen sowie der beschriénkien Therapizempfehlung in den Werscrgungsleitlinian scll die
Anwandung der Nikotinersatztherapie in den nationalen und internationalen Leitlinien dargelegt werden.

2  Anmerkung zur projektspezifischen Methodik

2.1 Suchstrategie
- Problematik: diz genanntan Lsitlinizndatenbanken warweisan teilweise auf veraltete Leitlinien hin
bzw, haben .tote Links", Daher sclite die Recherche bei in Datendanken nicht auffindbaren
Leitlinien um Recharchen bei den jeweiligen Instituticnen erginzt werdan.

- Es existiert keine umfassands Datenbank =zu Leitlinien [wie EMBASE und MEDLINE =zu
Prim3rstudien). Daher sclte =ine zallgemeine Internetrecharche in den  einschldgigen
Suchmaschinen ergénzend durchgsfiihrt werden,

- Leitlinien zur Versorgung von KHE-Patienten beschreiben teilweise nicht detailliert die Behandlung
der Tabakabhangigkeit sondern werweizen auf entzprechends Leitlinien, die sich ausschlieBlich
diesem Thema widmen. Daher ist zusdtzlich eina getrennte Suche nach Leitlinien zur Behandlung
der Tabakabhingigkeit erforderlich (im Sinna eines unter 4.1.2 im Berichtsplan definisrten
Versorgungsaspekts].

- Eine Regelung zum Umgang bei Laitlinian mit veneinander abweichanden Empfehlungen ist nicht
im Berichtsplan geregelt. Eine solche Regelung scheint aber eforderlich zu zsin um am Ende zu
gindeutigen Empfehlungen zu kommean,
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- Im Rahmean der Leitlinienrecharche =cllten auch die betroffenan Hersteller kontaktiart warden (ggf.
lber die jewsiligen Verbands),

2.2 Beriicksichtigte Quellen

Vior dem Hintargrund der Schwisrigkeit siner umfassenden Suchstrategie weisen wir auf ausgewihlte, uns
bekannte Laitlinien hin, die unseres Erachtens den Anforderungen an den Rechercheaufirag erfillen und
daher bei der Bewertung durch das IQWiG berlicksichtigt werden sclltan. Quellenangaben der Leitlinien
sowie Aussagen zur Nikotinersatztherapie (Zitate] finden Sie in den folgenden Abschnitten

3 Kardiologische Leitlinien mit Bezug zu Raucherentwihnung

3.1 Arztliches Zentrum fiir Qualitdt in der Medizin: Nationale Versorgungsleitlinie KHK
Quelle: Aiztliches Zentrum fir Qualitdt in der Medizin, 2006

Dz vollstindige Beendigung des Rauchens (Abstinenz) ist die wichtigste therapeutische Einzelmalbname
bei Patienten mit Gefilerkrankungan.”

»Es ist festzustzllen, ob der Raucher zu diesar Zeit bersit ist. einen Ausstisgsversuch zu beginnen. Fir
dnderungsbersite Raucher sollen - je nach Bedarf - nichtmedikamentdss und medikamentise Hilfen zur
Raucherentwihnung zur Verfligung gestellt werden.”

~Die Wirksambkeit won Miketin hinsichtlich der Verbesserung der Abstinenzrate ist anhand klinischer

Studien nachgewiesen.”

3.2 European Society of Cardiclogy: Management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation

Quella: Bertrand at al., 2002

LIt is mandatory that patients guit smeoking: patiznts should be clearly informad that smcking is a miajor
risk factor, Referral to smoking cessation clinics is recommended and, the use of nicctine replacemsnt
therapy should ba considered.”

3.3 ACS/ADA/AHA Scientific Statement: Preventing Cancer, Cardiovascular Disease, and
Diabetes

Quelle: Eyre et al., 2004

"Counseling by medical caregivers can profoundly increase smokers” metivation to stop using tobacce.
Advice from a physician to stop smoking should be accompanied by informed guidance in the use of
prescription and non-prescription  picotine-replacement products and  other pharmacclogical and
behavicral therapies, There are weall-defined guidelines to assist the healthcare providar in treating
tobacco dependence. A "teachable moment™ may cccur during hospitalization for ischemic heart diseasa
or octher morbidity potentially related to smoking. Howewer, counssling and pharmacological interventions
are currently underutilized.”

3.4 AHAS/ACC Guidelines for Secondary Prevention for Patients With Coronary and Other
Atherosclerotic Vascular Disease: 2006 Update: Endorsed by the National Heart, Lung, and
Blood Institute

Quella: Smith, Jr. et al., 2008

"Geal: Complate cessation. No exposure to envircnmental tobacco smoke. Intervantion Recommendations
With Class of Recommeandation and Level of Evidence

Ask about tobacco use status at every visit, I (B)

Advise every tobacco user to quit. I (B)

Assess the tobacco user's willingness to quit. 1 (B)

Assist by counseling and daveloping a plan for guitting. 1 (B)

Arrange  follow-up, referral to special programs, or pharmacotherapy (including nicctine
replacemant and bupropion). I (2)

#* Urge avoidance of exposure to envircnmental tobacco smoke at work and home. I (B)"
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3.5 MNew Zealand Guidelines Group: THE ASSESSMENT AND MAMAGEMENT OF
CARDIOVASCULAR RISK
Quzlla: New Zealand Guidelines Group, 2003

"&ll smokers should be encouraged to stop smoking. Smoking cessation has major and immeadiate health
benefits for smokers of all ages. The recording of current and past smoking habits iz recommendad as
part of a comprehensive cardiovascular risk assessment.

i

Micotine replacement therapy (NET) is recommended as first-line pharmacotherapy for smaoking cessation
in New Zaaland, Buproprion or nortriptyline hydrochlorida are altemnatives and recommeanded as second-
line agents, Use NRT cautiously {(after discussion with a specialist) in the immediate post-myocardial
infarction pericd (4 weeks) and in those with zerious arrhythmias, or severe or worsening angina,”

3.6 Mew Zealand Guidelines Group: Best Practice Evidence-based Guideline CARDIAC
REHABILITATION

Cuslle: New Zealand Guidelines Group, 2002

"all patients with cardicvascular disease should be advised to guit smcking. Thay should be supported to
stop smoking as a priority measure. For smokers with coronary heart disease, medical advica, individual
and group counselling, nicotine replacement therapy and some antidepressant medications improve
success in guitting and are recommended, The spouses, partners, whinau and family of patients with
coronary heart disease should be strongly encouraged to stop smoking to avoid the risk of second-hand
smoke to the patient.”

"It is more dangerous for patients with heart disease to continua smoking than to usa NRT. Given the
seriousnass of their medical condition, cardiac patients who cannot quit should be among the first to be
considerad for NRT. In patients with ischaemic heart disease, NRT should be started at a lower doss. Tha
dose may be increased if withdrawal symptoms cccur. Follow closely. Use cautiously after discussion with
a specialist in people in the immediate post myocardial infarction period (4 weeks), those with ssricus
arrhythmias or those with severe or worsening angina.”

4  Allgamigina Laitlinien zur Raucherantwihnung

4.1 Mational Institute for Clinical Excellence: Guidance on the use of nicotine replacement
therapy (MRT) and bupropion for smoking cessation

Cuellz: National Institute for Clinical Excellence, 2002

JMicotine replacement therapy (MRT) and bupropicn are recommendead for smokars whe have expressed a

desire to quit smoking.

MRT or bupropion should nermally only be prescribed as part of an abstinent-contingsnt treatment (ACT),
in which the smcker makes a commitment to stop smoking on or before a particular date (target stop
data), Smokers should be offered advice and encouragement to aid their attempt to quit. Ideally, initial
prescription of NRT or bupropicn should be sufficient to last only until 2 weeks after the targst stop date.
Mormally, this will be after 2 weeks of NRT therapy, and 3-4 wesks for bupropion, to allow for the
different methods of administration and mode of action. Second prescriptions should be given only to
pecple who have demonstrated that their quit attempt is continuing on reassessment.”

4,2 French Health Products Safety Agency: Smoking cessation guidelines
Quellz: La Foll 2t al., 2005

"Thase treatments include counseling (mainly individual or sccial support and behavioral and cognitive

therapy) and pharmacolagical treatment with aither nicotine replacemeant therapy (NRT) or bupropion LP.

Pharmacclogical treatments should be used only for proven nicotine dependence, as assessed by the
Fagerstrom tast for Nicotine Dependence. The cheice of pharmacologic treatmant depends of the patient's
preference and history and of the presence of contra-indications.”

"Smoking cessaticn is highly recommended for patients from cardicvascular diseasa (Grade A)."

4.3 MNational Institute for Health and Clinical Excellence: Workplace health promotion: how to
haelp employees to stop smoking

Cuellz: National Institute for Health and Clinical Excellence, 2007

Stop smoking advisers and healthcare professionals may recommend and prescribe picotine replacament
theragy (MRT) cr bupropion as an aid to help pecple to quit smoking, along with giving advice,
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encouragament and support. Before prescribing a treatment, they take into account the person's intention
and motivation to quit and how likely it is they will follow the course of treatment, They also consider
which treatments the individual prefers, whether they have attermpted to stop before (and how), and if
there are medical reasons why they should not be prescribed NET or bupropion.

4.4 MNational Institute for Health and Clinical Excellence: Brief interventions and referral for
smoking cessation in primary care and other settings

Quella: National Institute for Clinical Excellence, 2002

"Micotine replacement therapy (NRT) and bupropion are recommendad for smokers who have exprassed a
desira to quit smoking.”

4.5 Third Joint European Society's Task Force on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice: Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: the
European perspective

Quella: Graham, 2005

"All smokers should be professicnally encouraged to permanently stop smoking all forms of tobacco.
Strategies that may help can be summarized into the following 5 A's: (.} Assist: agree on a smoking

cessation strategy  including behavioural counselling, picotine  replacement  therapy. andfor

pharmacclogical intervention.”

4.6 Agency for Healthcare Research and Quality: Tobacco Use: Prevention, Cessation, and
Control

Quella: Ranney L, Melvin C Lux L McClain E Morgan L Lohr K., 2006

"Pricr systematic reviews reported insufficient evidence of the effectivenass of self-help in assisting
smokers in their quit attampts. Meta-analyses reported strong, consistent evidence that pharmacolagic
treatments for smeking cessation can help psopla quit smoking and some evidence that the combination
of the nicotine patch with a self-administered form of nicotine replacement therapy is more effective than
a single form of nicotine replacement.

We identified studies evaluating the afficacy of self-help strategies, counssling, single pharmaceuticals,
combination pharmacctherapy, and pharmacctherapy combinad with psychological counseling. Studies in
our review of strategies to improve success of quit attempis were consistent with pravious reviews in
finding that self-help strategies alone are not efficacious and that the use of counseling,
pharmacctherapies either alone or in combination, or pharmacotherapies combined with psycheological
counseling increases the likelihood of successful quitting.”

4.7 Department of Veterans Affairs, Department of Defense: CLINICAL PRACTICE GUIDELIME
FOR THE MANAGEMENT OF TOBACCO USE

Quellz: Department of Veterans Affairs and Department of Defense, 2004

"Tobacco users attempting to quit should be prescribad one or more effactive first-line pharmacotherapies
for tobacco usa cessation. [A] First-line therapies include five nicotine replacement therapy (MRT)
[transdermal patch, gum, nasal spray, lozenges, or wvapor inhaler] and non nicctine replacesmeant
[bupropion IR or SR]. [A] Pharmacotherapy should be combined with minimal counseling (<3 minutas).
[&] Patient should be strongly advisad not to use tobacco while using NRT. Selection of an agent should
be based on patient characteristics, ralative contraindications, and patient praferences. [Expert
Consansus] Typical duration for NRT is 8-12 weeks, and for bupropion 7-12 weeks [Expert Consensus]”

4.8 U.S. Preventive Services Task Force: Counseling to Prevent Tobacco Use and Tobacco-
Caused Disease

Quellz: .5, Praventive Servicas Task Force, 2003

"FDA-approved pharmacctherapy that has been identified as safe and affective for treating tobacco
dependence includez szeveral forms of npicotine replacement therapy (e, nicotine gum, nicotine
transdermal patches, nicotine inhaler, and nicotine nasal spray) and sustained-release bupropion. Cther
medications, including clonidine and nortriptyline, have besn found to be efficacious and may be
considered.”
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4.9 Institute for Clinical Systems Improvement: Tobacco Use Prevention and Cessation for
Adults and Mature Adolescents

Cuella: Institute for Clinical Systems Improvement, 2004

“Thrae treatment elemeants are sffective for smoking cessation intervention: pharmacctherapy, social
support for cessation, and skills training/problemsclving. On averags, i ;
(MRT) and Zyban (bupropicn SR) double the probability of success. Combining nicotine patches with other
self-administered forms of NRT (gum, spray) iz maore effective than a single form of NRT.”

4,10 UMHS Smoking Cessation Guidelina
Quella: University of Michigan Health Systam, 2008

"Prescribe  pharmacologic  therapy as  appropriate. NMicotine  replacement  therapies, bupropion
hydrochloride, and varenicline have bean proven sffective.”

4.11 Ministry of Health, Singapore: Smoking Cessation
Quella: Ministry of Health, 2002

"Micotine replacement tharapy {MRT} is effective and safe for smoking cassation, Thars is no difference in
efficacy betwesn various forms of nicotine replacement. Thers is currently no avidence that nicotine
replacement therapy increases cardiovascular risk.”

4,12 MNational Advisory Committee on Health and Disability: Guidelines for Smoking Cessation
Quella: National Adviscry Committee on Health and Disability, 2002

"Systamatic review shows that all forms of NRT commercially availabla in Mew Zealand {nicotine gum,
transdermal patch, nicotine nasal spray and nicoting inhaler) increase gquit rates at 12 months
approximately 1.5 to 2 fold comparad with placebo, regardless of the satting, The effectiveness of NRT
appears to be largely indepandent of the intensity of additional suppeort provided to the smokar. Provision
of more intense levels of suppoit, although bemeficial in facilitating the likelihood of quitting, is not
essential to the success of NRT.”

4,13 WHO: Policy Recommendations for Smwking Cessation and Treatment of Tobacco
Dependence
Guelle: Waorld Health CGrganization, 2002

"Thare are currently two categories of medication that are available for smoking cessation: picotine
replacement medications and non-nicotine medications. A&mong the non-nicotine madications, one,
bupropion, has been specifically approved for smoking cessation whilst others discussed in this review are
considared effective even though they have never been specifically approved by regulatory authorities as
smoking cessation treatment products. Bupropion and the wvaricus nicotine replacemant therapy [NRT)
products have been most widely studied, and this research supports the conclusion that all are effactive
under a broad range of conditions, and all may be concluded to approximately double the rate of
abstinence compared to placebo (Roval College of Physicians, 2000; US Department of Health and Human
Sarvices, 2000; Fiore et al., 2000; wwiwtreatobacco.net). Comparing efficacy across producks is
problamatic because there has besn wery little direct withim-study comparison of the products and
becausa success rates vary so widely across producks. However, it can be concluded that the products are
effective with guidance provided in their labelling, but that improved outcomes can be achisved with more
intensive behavicural support (Roval College of Physicians, 2000; US Department of Haalth and Human
Sarvices, 2000; Fiore et al., 2000; see also www.itrestcbacoo.net), There is no validated system for
matching cigaretta smokers to the treatment form that will produce the most successful cutcomes:
howeever, people do vary in the form that is meost acceptable (e.9., gum versus patch) and persons whao
hawve tried to guit smoking and failed with cne product might find another product more effective.
Therefore, it is important to make available as many of the products as pessible. The following sections
will review those meadications within each category that have been dinically proven to be effective.”

5 Schlussfolgerung und Empfehlung

Alle recherchierten Leitlinien weisen die Nikotinersatztherapie als effektive medikamentdse Tharapie aus,
deren Wirksamkeit unabhingig wvon =zusatzlichen Imterventionen ist (Silagy et al., 2004). Die
Empfehlungen des Koordinierungsausschusses sollten daher um die Anwendung diessr Therapisoption
erweitert werden. Des weiteren sollte aufgrund der bescndersn Bedeutung des Rauchens, der
Raucherstatus sorgfaltig dekumentiert und beckachtat werden.
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Auftragsnummer.: WilG-(3

Systematische Leithmienrecherche und -hewertung sowie Extraktion never und relevanter
Empiehlungen fir das DMP Eoremare Herzkrankheit

1 Hintergrund

Wi freuen uns uber die geplante Akmalisienung das DMP EHE und die Moglichkest dar Beriicksichtizumg
der meven Evidens mn der Thevapie der KHE. Als betroffener Hersteller haben wir Thven Berichizplan auf die
Beriickzichhzimgz des Omega-3-Sawrensthvlestar 90 dwchgesehen und wollen Ihnen lwerzu simge
Anmerkimzen vorlegen

Omeza-3-Sduenethylester 90 15t fir 2 Indikationen mogelaszen: Selundiiprivention nach Hermnfarkt und
Hypermglyeendimie,

Bass fir die Zulazsimg our Sekmdirprivention nach Herzmfark: sind die Ergebonsse der GISSI-P Studie
(Marchiel B, 19990 Hiar senkte Omaga-2-Siurenethylester 90 (1 z taglich) die Gesamtmertalitit segenibar
der Keontrellzuppe wm 20 %% (rel. Fisikorsduktion, p=0,009) wmd das Aufueten von platzlichem Herztod nm
45 % {ral. Risikoreduktion, p= 0,01}

Die zweite Indikation S Omega-3-S&wensthylester 20 13t die Hypermiglyeendimme (Dosiemmg: 2-4 z
tiglich). Erhélte Trglyeendwerte smd e atherogener Fistkofaktor, penznso wis erhihte Cholesterinarerts.
Zwr Senbungz der Tnglyeeridwerte kinmen unterscluedliche MMedikamenten singesetzt werden, die, bis auf
Omeza-3, alle erhebliche Meben- mmd Wachselnirkompen aufweizen und daher mo lmutient emzesatzt
warden kdmmen,

Omeza-3-Sdurenethylester 90 12t als Avmenitte] sert 2003 mizelassen imd verschretbungspflichtiz.

-

2 Anmerkungen zur projeltspezifischen Methodil

21 Suchstrategie

- Problematik: Die mm Berchtsplan genannten Datenbanksn verweizen teilwelse auf dort micht melr
vorhandene Dolumente fote Links™ bzw. mcht mebr zkiuelle Versionen der Lestliven. Eme
erganzende Fecherche bei den jeweihigen Autoren / Hereusgebern 15t deshalb exforderlich

- E: eostert keine wmfassends Datenbaunk mu Leithmen (im Unferschisd zu Datenbanken wie
EMBASE und MEDIINE fir Prmarstudien). Daher ist eine allgemeine Intemetrecherche als
Erginmmyz der baschnsbanen Suchstratagie notwendiz.

- Lathmen mur Versorgung von EHE-Fatienten werden sowrchl in deutscher wie auch in englizcher
Sprache mut emer Vielzahl unterschmedlicher Schlagworter bezeiclmet, die sine shukhuierte Suche
erschoveren (Instrnet fir Crualitat imd Wirtschafthehkeit im Gemundheitwesen, 2007). Ua die
Hypertnglvesndamme (hvpartiglycenenna) st explizit als Suchbegiffe mn bariicksichtigen.

- Das Vorgehen ben Lastflmien ot vonemander abweaichendan Enpfeblhmzen 15t nicht im Bericht=plan
geregelt. Im Some einer bestmdglichen Verscrmuimgz ist es neotwendiz, Therapisempfehhmzen
aufnmehmen wmd 1 gleicher Weise zu beriicksichfizen, die mu in bestmumten Laitlimen aufzafithrt
sind, 1 andsten mcht (zB. aufzrund emer wnterschusdlichen Folussienmg der jeweilizen
Larthmenautoren.

- [he betroffenen Hersteller zollten mm Fahmen der Recherche embezogen werden, zzf uber iue
Verbinde.

- Ein Kontakt zu Fachzasallschaften 15t unbedingt sinell. Hiarbet st na. die Dentsche Gesellachaft
fiir Pravention und Eshabilitation von Herz- und Ereislanferkrankungen (DGPE) mu beriicksichtizen.

1.1 Beriicksichtigte Caellen
Vor dem Hintergnnd der Schmanerigkeit emer umefassenden Suchstrategie welsen wrr auf ausgewahlte, uns
bekannte Leithmen hin, die unseres Brachtens den Anfordenmgen an den Rechercheaufhag erfiillen und
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daher ber der Fecherche des IQWG bericksichtizt werden sollten, Cuellenamzaben der Lettliwan sowie
Aunssagen mu Omega-3-Sawenethylester 50 (Zitate) finden %12 i den folgenden Absclmotten 2.2.1 s 2.2.9.
Dia Leithmen bestitizen die Stelhmz von Omegz-3-Sawenethylester 90 be: der Sabumdirprasvention nach
Herzifarkt vmd der Therapie der Hyvpertiiglycenidimis.

1.2.1 Eurcpean Society of Cardiology: Management of acute myocardial infarction in patemts
prezenting with $T-zegment elevation

Chelle Van de Warfet 2l 2002

Secondary prevention

Recommendations Chass !l la lie I Lewel of
TR

+ Shop ek ing
« Dptimal ghycaemic control s diabetic patients
= Blood preswre control in hyperteresve patients
+ Midier anean-1yee Jiet
» Supplementation with 1 g Tish oil n-3 pely-msatrated fatty acids
& daginine T3 10 160 mg dally
I Aspirn & mof tolarateg

]
@ WO EN

clomsogral (75 mg daily) X C
CFEL BEICOAqn A K B
+ Owal beta-blacker: to &0 patientd if oo contramdication X L]
» Conttnuation of ACE-inhittbon started on e first day icfr. suprai 14 &
» Statins:
W in spite of dwthry mekres Tatal cholsgters =190 me . &7 and/or LOL cholesterc] X &
»115 mg . d-!
» Filrates
of HOL cholesterol =45 mg . dl™" asd trghycenides 300 mg . dl' K A
& Calclum antagos ey pdiltiaiem or veraparmil] B ooslra Indicatkes 10 bels-Hockers and [ 4 B
no heart tailune
» Mitrates in the abeence of angna XA
1.2.2  Eurcpean Society of Cardiology: Guidelines on sudden cardiac death
Chielle Przom et al, 2003
Table 1 Primary prevention in post Ml with or without HF
ik | Class lla Chags Wi
Fost-Mi B=ta blockers PLEA
&CE inhibirors simiod anone
Aspirin
Lipad kowering dnks
Rl LV dysiimetion Bl Bl loers B | e arone
ACE inhibibors LD [T EF =304
Aldosterone receptaor blockers
Hemodynamically tolerated VT B |l Ao (]
Bata blockers Abladion
SUTETY
EFsa@l+spont. V T+ KD
inducible A1 PES

Mi-rpocardis]  infarction; ACE-Brglolescdn Comeerting erpme:  Lv—1efl vemiriodar; YTos—non sasiamed  venbncular
tachycardla; ¥Ti-mitained veniricular tachycardia; PUFA-polyrsaturated fatty aclds; CD-implantabile cardioverter
dedibril ltor; EF—ejection fraction "

1.2.3  Eurcpean Society of Cardiclogy: European Guidelines on cardiovascular dizeaze prevention i
clinical practice
Cuelle: De Backer et al, 2003

“In the GISS] smdy, the supplementation of the diet with B30 mg of EPATDHA for subjects who have had
heart attacks 15 associated with a reduced mmmber of deaths duing the 3 5-year follow-up peried.”
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124 Joint Britich Societies” guidelines on prevention of cardicvaszcular dizeaze in clinical practice

Quelle 0.4 2005

“(ther classes of hipid lowermg dmigs (fibrates, bile acid sequestrants, cholesterol absorption mbubitors,
nicotinie acid, omega-3 (n-3) fatty acids) should be considered m addition to a statin if the total and LDL
chiolestero]l targets have not been achieved, or if other lipid parameters such as HDL cholestero] or
mizlyoendes need to be addiessed ™

“Omoeza-3 fatty acids (fish oils) at a dose of 2—4 g/day, or cmegza-3 marme tmighveerides at 2 dose of 5=10
z/day, are heansad for lowermgz mghyeenides. Omegza-3 fatty acids are also lieansad for the prevention of
CHD at the lower dose of 1-2 z/dav. Fizh oils can be used with siatms or with other hmd lowermgz
therapias

L1585 AHAACC Guidelines: Secondary Prevention for Patents: with Coronary and Other
Atherszelerotic Vaseular Dizease

Cuielle: Savth, Jr. et al, 2006

“Encomage mersased consumiption of omega-2 fatty acids m the form of fish er in capsule form (1 g/'d) for
rizk reduction. For treatment of elevated tnglvesndes, higher dosss are usnally mecessary for nisk reduction

I (B}

526  AHA guideline: Evidence-Based Guidelines for Cardiovascular Disease Prevention in Women:
2007 Update

Quiella: Mesea at al., 2007

“As an adjmet to diet, cmega-3 fatty acids in capsule form (approcamately 350 to 1000 mgz of EPA and
DHA) may be considered m women with CHD, and higher doses (2 to 4 2) mav be used for oeatment of
women with high mglyeends levels (Class I, Level B)”

127 AHA Scientific Statement: Managing Abnormal Blood Lipids

Criglle: Flatcher et al., 2005

“The omegz-3 fatty acids lower lipids by inlubitmz the synthess of VLDL m the Iver. Thas results in
smaller, less-dense VLDL and LDL particles and an overall less atherogeame lipid profile. The above actions
are genetally observed at doses of 3 to 4 z'day for elcosapentaenoic actd and doceosahexaencic acid, altough
current gmdelines recemmend cmega-2 mizke of ~ 1 g/day for CHD patients or 2 fish sarvings per week for
patients without CHD. Although omega-3 fatty actd supplementaten m doses of up to 3 g'day 15 considerad
generally safe, the repeoated sids effects mehide a moderate 1isk of gastromtestmal upset, a low-to-moderate
rizk of worsenmg ghycenua, and a verv low to low nsk of cloueal blesding. Cument svidence suggasts that
omeaga-3 fatty acids are safs and may benefit patients with lipid diserders that inehids high TGs. Fer patisnts
with ligh TG lavals (= 500 mg/dl), marme-darrved omega-3 fatty actds at doses of 3 g/day have bean showm
o lower TGs by ~ 3% ATP I recommends that omeza-3 fatty acids be wsed as an adjumct fo
pharmmarologeal therapy for lowermgz TG, The AHA recommends 2 to 4 g/dav of sicosapentaencic acid plus
docosabexaenoic acid for patisnts who need to lower their TG levels ziven mmder a physician’s care. The
most practical way to achieve this quantity of omega-3 fatty acids 1s through the wse of fizh oil supplemseants ™

1283 ICSI Health Care Guideline: Stable Coronary Artery Disease

Chaelle: Institute for Clindeal Systems hoprovement, 2006

“The American Heart Association (Gibbons, 2002) recommeends melusion of omeza-3 fatty acids i patients
with Stable CAD becanse of evidence fom rendommzed contrelled tmals. The GISSD stedy (GISSI-
Heyenzione Irvestigators, 19990, using 850 mz of elcosopentzenoic acid (EPA) and docosabexaenoie acid
(DHA) daly, showed a 20%% overzll mortality reduction, and a 45% reduction in sedden death. Other stedies
showing benefit include the DART mal Lyon fizal, and data have been recently summarized by meta-
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analy=s indicating aignificant reduction mn nsk of sudden death and overall mortality (Bucher, 2002; B,
1989 del orgenil, 1999; Kns-Etherton, 2002).

The reconumended daily amount of omega-3 fatty acds in patents with stzble coronary artery diseasze 13 1
gram of EPATPA by capsule supplement the aquivalent amount n alpha-lneleme aemd (ATA)Y from
vegetable sowrce, or by eating daily fatty fish. The ameunts of cmega-3 faity acids m varons foods are found
m the table i the appendix. Plant-based sowrces of omega-3 fatty acids would be zowmd flax seed, flax sead
oil, walnut cal, canola oul, and sovbean odl Dailv fish meals can be diffienlt for patients to mamtzin, and
there are izsues of potenhal emvronmental contaminants mehiding merenry, PCBs, dicxm, and others.
Becauze of thos, capsule supplements may be prefamed although there 15 ne vmfomery of EPATDHA content
or punty. Patents should consult thew health providers or nubntomsts regarding fas 13zue.

Dhatary and non-distary intzke of n-3 polyunsaturatad fatty acids may reduce overall mestality, meortality due
to nryocardial infaretion, and sodden death in patients wiath Sfable CAD. [Conclusion Grade II Ses
Cenclusion Grading Workizheet € — Ammotation #2 1k (Omegzz [IT)]

High doses of vitamin E supplement {zreater than 400 IU/day) mayv mereass or canze mortality and should be
aveided (Lee, 2005; Miller, 2005)."

2.2.9 Department of Veteran: Affairs - Department of Defemse; CLINICAL FPRACTICE
GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF DYSLIPIDEMTA

Cuielle: Departmant of Veterans Affars and Department of Defense, 2006

“In WCEP ATP-III, the use of fish o1l supplementation or -3 PUFAs 15 discussed bneflv. As part of the
report, n-3 FUFAs {e.z., fish, fizh oils, or lugh Imeolenie acid oils) m lower doses (1-2 g/dav) are mentioned
for the prevention of CHD. ATP-III conchudad that the swength of the available chmeal fizal evidance for thas
nze was moderate and states that mors defimiftive climeal tnals are needed prior to routmely recommending
n-3 PUFAs for pnmary or secondary prevention of CHD JNCEP ATR-III, 2002; DART-Buar =t al., 1939,
Smgh et al, 1997; GISSL 1999). Based upon the evidence from two systematic reviews (Famis, 1997:
Fammer et al., 2001} and several other randeimzed controlled tials (Hams, 1997 Nordoy et al, 2001;
Dhormgion ot al., 2001; Stzlenhoef ot al, 20000, n-3 FUFAs, m doses of 3-4 mrams per daily are safe and
efficactons 1 lowenng TGs and are an altemative to fibie acids (gemfibrozil or fanofibiate) or mcotmuc
acid for the treatment of hyvpertiglycendenma ™

“Prior to addmyz 2 fibrate to statm therapy, consideration sheould be ziven to other availabla less tooce options
such as n-3 pobumsatwated fatty amds (nd PUFAs aka fish oils) or macm combined with statins.
Tnghreenide reduction 15 1 the range of 20-30%% with fzh oils and 20-50% with nacin. In addiion, macin
can mmerease HDL-C by 15-33%. However, like the statn-fibiate combination, thers 15 a lack of health
cutcome evidence demonstrating 2 greater benefit of these combmations versws a statin alome (with the
exception of macm m one small study-HATS)™

1.3  Abgrenrung Omega-3-Siurenetlvlester 20 zu Fischal

Ohneza-3-Fettsiuren sind sowoll mua Fizchal als auch im Wirkstoff Omeza-3-5duenethvlester 20 enthalten
Disse Fubereitumzen konnmen auf kemen Fall therapeutiseh glewchreseizt werden, daber zollen hber die
wasantlichen Unterscluede erlintert warden

In mativern Fischél sind die Fettsiwen EFA und DHA als Trglveende verestest. In Omega-3-
Simensthylester 90 lLegen jedoch EPA und DHA als Ethylester vor. Dhch die Form der Verestenng
ergaben sich ganz erhebliche Produktumterscluede, die sich zerads ber der Behandlung der HTG wegen der

erforderhichen Doz stark answarken.

Diz wikzame Sexkung deutlich erhohter Tugzlvesnde erfordert eme Dosierung der Omega-2 Fattsauren
tvplzcherweize von 2,5 g pro Taz, Wird diese Dosis als Ethylester sazsban sind dafir dres Kapseln pro Tagz
erforderlich, bei der Gabe von Omeza-3 Fettsiuren als Triglyceride (z.B. Ameu™ 500 me) bis zu 19 Eapseln
taghch Damat ist eine Langzent-Compliance prakfisch ausgeschlossen Ber dieser Menge an dlhalhzen
Kapseln konmmt e3 mudsm m emem Vertrdghichkeitsproblem Denn wihrend as sich bel dem Ethylester um
emne dimnflussize Zobererhmz handsalt die sebr zut vertraglich 1st, sind die Tiglyeende em 01 Anfenmnd dar
Mengz mnd der Zubersitimg ist nzhern oblizat nut erheblichen gastoimstestinalen Mebenwndomgen zu
rachnen.

MWammzahn Eapseln Omega-3 Fettsimen als Triglyeende pre Taz enthalten etwa 9.5 g Fischal. Dies badautat,
dass tiglich neben den 25 g Omega-3 Fettsiwen 7 g Fatt (gesattizte wnd wungesdttigie Fettsduren)
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aufzenommen wird. Dies bedautet tizlich emn Phes anm 65 keal, m eimem Jahr =i emer Zimzhme des
Fettzewebes von 2.4 kg filwend.

Da em erheblicher Antail des Ols von Hochseefischen aus gesittizten Fettsiuren besteht, ist dadurch von
einem Anstieg des LDL-Cholestering umd danut des kardiovaskuliven Fisikes ansmagzehen Es st
therapeutizch problematisch, dass einerserts auf die Vernundemng der gasittigten Fettsiuren in der Wahming
gednmzen wird (z. B. ven 25 g auf 15 g pro Tag, von 42 % auf 30 %2) und andsrerserts bis zu sieben Gramm
gesattigte Fettsduren mehr dber die Fizchélmubaraitumg (Trglycende) zugefiint werden.

Mot emer vor kwezem publizerten Acbeit (Bryhn et al, 2006} wands nacheewiesen dass amch bea
aquvalenter Deoslenmz medriz konzentnerts Zubsreiftmgen micht die gleiche Wiz (hmsichtlich
Tnglhreendsenbung) zeizen wie hochkonzentnerte Omega-1-Fettsiwre-Zuberethmgen. Deshalk kann
(hochkonzentrierter)  Omega-3-Siurenethvlester 90 auch  phamakelogisch  micht mit anderen

Fischolzuberaiunzen gleichzazatzt werdan.

Cuellen

Machioli B ot al | Distarv supplementation with n-3 polyunsanaated fatty acids and vitaman E after
nryocardial mfarction: results of the GISSI-Prevenzione tiial. Groppe Italiane per lo Studic della
Sopravvivenza nall Infarts moocardico. Lameer 354 (9177):447-455, 1999,

oA TBS 2- JTomnt Brifish Societies’ gudelines on prevention of cardiovascular disease m elinieal practice.
Heart 91 Suppl 5-+1-52, 2005,

Bryhn M. et al. The bicavailzbility and pharmacodynammes of different concentrations of cmesa-3 acid ethyl
esters. Prostaglanding Leuwker Exsent Faty Acids 75 (13:19-24, 2006,

Da Backer . 2 al. Biropean guidelines on cardiovasoular dizease prevention in climeeal practice. Third Joms
Tazk Force of Buropean and Other Socteties on Cadicvaseular Diseass Prevention in Clindezl Practics

Eur Hearr J24 (17T):1601-1610, 2003.

Dapartment of Veterans Affans and Deparment of Defenze. 4 Dal CLINICAL FRACTICE GUIDELINE
FOR THE MANAGEMENT OF DYSLIPIDENMTA, 2006,

Fletcher B. ot al. Managing abnormal bleod lipids: a collabovative approach. Circudarion 112 (203-3184-
3209, 2005.

Tnstrtu fiir Chuaalzedt und Wintschafilichket o Gesundheitswesen. Sysrematizche Leitiimienrecherche und -
bewertung sowie Extraktion neusr und relevanter Empfehlungen fir das DUP Eoronare Herzkrankheit.
Berichtzplan FO5-03, Kan-2007.

Instrtute for Clindeal Systemes Inprovement. Health Care (nadeline: Stable Coronary Arrery Dizeaze, 2006,

Mosca L. et al. Evidence-based zundelines for cardiovascular disease preveniion in women: 2007 update. J
Am Coll Cardiel 49 (11%:1230-1250, 2007

Prica: 5. G. et al. Update of the zundelines on sudden cardiac death of the Puropean Society of Cardiclozy.
Enr Heare J 24 (13:13-15, 2003,

Smuth 5. €, Jr et al, AFLAYACC sundelines for secondary prevention for patients with coronary and other
atherosclerotic vascular disease: 2006 update: endorsed by the National Heart, Lung, and Blood Instifute.
Cireularion 113 (19):2363-2372, 2006,

Van de WafF. et al. Management of acute mvocardial mdfarction in patents praseniing with 5T-sezment
elavation. The Tazk Forcs on the Manapement of Aoate Myocardial Infareton of the European Seciety of
Cardiclogy. Exr Hearr J 24 (11:28-66, 2003,
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3.1.5 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)

Autoren:
Dr. Steffen Wahler
Henning Thole

Adresse:

Verband Forschender Arzeimittelhersteller e.V. (VFA)
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin
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Verband Forschender
Areneimittelhersteller ey,

Stellungnahme zum Berichtsplan fiir den Bericht
"Systematische Leitlinienrecherche und -bewertung sowie
Extraktion neusr und relevanter Empfehlungen fiir das DMP
Koronare Herzkrankheit™ (Auftrag V06-03)

Einleitung

Am 17.04.2007 wurde der Berichtsplan zum Bericht fir dan Auf-

trag V05-02 vam IQWIG verdffentlicht. Wir bagriBan die Maglich-

keit mit einer Stellungnahmsa den Berichtsplan kommentieren zu

konnan, ebensc wie die Maglichkeit, diess Punkte im Rahmen siner Seite 173
wissenschaftlichen Anhérung diskutieren zu kinnen.

Hintergrund

Der G-BA hatte das IQWIE am 19.12.2006 beaufiragt, sine ent-
sprechends Leitlinienrecherche durchzufihren. Die im Auftrag VoS-
02 ausgeschriebane Arbeit soll nationale wie internationale Laitli-
nizn zur Indikation JKoronare Herzkrankhsit® analysieren, um dar-
aus Empfehlungan fir die DMPs zu synoptieren. Die Ergebnissa aus
dizsem Auftrag scllen dem G-BA zur Verfligung gestellt werden.

Ausschreibungsverfahren

Das antsprechends Projekt wurde ausgeschrieban und Bewerber
aufgefordert, entsprechende Bewerbungsunterlagen einzursichen.
Anhand der Angaben des Berichtsplans l&sst sich jedoch nicht
nachvaollziehen, aufgrund walcher Kriterian der letztlich beauftragte
Bawerber ausgewshlt wurde. Da mit der Auswahl des entsprachen-
den Bawerbers u.U. auch der Leistungsumfang des Angsbotes vari-
iert haben kann, ist - gerade vor dem Hintergrund des GEV-WSGE
miit dem Transparenzgebot - sine antsprechends Daregung zu dan
Leistungsumfingen der Angebots und den Kriterien zur Auswahl
dringand geboten. Der Berichtsplan ist insofern als unvollstandig
zu werten, Die fehlenden Angaben missen ergénzt werden.

Zeitvorgaben
Die im Berichtsplan dargelegten Zaitangaben zur Durchfihrung des

Projektes definiaren sinen anderen Zzitrahmen als der Auftrag des
G-BA. Im Beschluss des G-BA vom 1%9.12,.2006 wird genannt, dass

diz Recherchezeitriume fir die Update-Recherche den Zeitraum I'I;'i';"r:j:'t-':
& Hargn
2002 bis Juni 2007 umfassan sollen. Hiermit wird sin Zaitraum Telcfan 020 206040

beschrieben, der sich bis Ende Juni 2007 erstreckt. Telefax 030 FIE04-21F

s e
Der im Barichtsplan angegebens Zeitraum sieht jedoch wvor, dass

der Waorbericht bereits im 2. Quartal 2007 vorizgen scll. Das heibt, Haugtgeschaftsfinrenn
Carnells vrer
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VEA

Vesband Forschender
arzneimittedhersteller e

das diz Bearbeitung das Auftrages innerhalb des Zeitraumes abge-
schlossen s=in soll, innerhalb dessen nach entsprechanden Infor-
mationen gesucht werden soll.

Durch die Worverlagerung der Termine durch das IQWIG vor die
vom G-BA vorgesehanen Termine wirden somit maglichenweise
Informationen aus dem IQWiG-Varfahren herausgelést und somit
der (Fach-) Offentlichkeit nicht mehr mit den Maglichkeiten kom-
mentierbar ssin, die fiir diese Werfahren vorgesehen sind.

Es ist micht ersichtlich, warum im Berichtsplan eine Verkirzung der

Beaarbeitungszeit vorgsnommen wird, Die vallstindigs und damit

Auftragsgerechte Erstellung des Vorberichtes ist erst mit Ablauf der Seite 2/3
Recherchefrist maglich, Der Zeitplan muss entsprechend an die

Vorgaben des Auftrages des G-BA angepasst werden,

Recherche nach Leitlinien

Die Herangehansweisa an die Recherche nach Leitlinien erfordert
im Wergleich zu Studien die Nutzung auch anderer Datenbankan
unid enthilt sowohl drei spezielle Leitliniendatenbankan und mit
EMBASE und MEDLINE auch nicht Leitlinien-spezizlisisrte Angabo-
ta, Uber die genannten Qusllzn hinaus sollten jedoch sowohl die
ginschldgigen Angebote der medizinischen Fachgesellschaften, hisr
insbasondere der AWMF, als auch spezielle deutschsprachige An-
gebote bis hin zu offanen Intametrecherchen hinzugezogen wer-
den. Der Berichtsplan definiert mit den beschriebenan Indikationen
nur Themanschlagwortes, jedoch keine Formschlagworte. Die be-
nutztan / zu benutzenden Formschlagweorte solltan jedech sinen
breiten Rahmen abdeckan, um zuverldzzig alle Leitlinien identifizie-
ren zu kannen.

Unklar ist der Umigang mit Leitlinizn, die diz gesuchten Indikatic-
nen nur als Teilaspekt inhaltlich abbildan. Diese kénnen ggf. durch
dia Recherche Gbersehen werdan. Da mit dem Einschlusskriterium
El auf Leitlinian abgestellt wird, die Empfehlungan zu den zuvor
definierten Indikationan enthaltan, muss dis Suchstrategie sicher-
stellan, dass entsprechends Leitlinien identifiziert werden kannan.

Die Auswahl der Publikationssprachen untar Einschlusskritarium E3
|5zt keina Systematik erkennen und wird nicht weitergehand be-
grindet, Die singeschlossenen Sprachen sollten erweitert werdan,
und erginzend die Grinde fir die Auswahl der Suchsprachen an-
gegeben werden.

Wie zuvor beim Punkt Ausschreibungsverfahren genannt, wird
auch hier nicht klar, inwieweit sinzelne Angebote den Umfang dar
Recherche beeinflusst haben {kinntan), so dass auch hier Dare-
gungsbedarf besteht,
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Methodische Bewertung der Leitlinien

Zur Bawertung der methodischen Qualitat der Leitlinien wird DELEI
herangezogen. Die Bawertung mit DELBI ermaglicht jedach nicht,
anhand von DELEI-Statzments Schwellemwerte zu bilden, diz sine
Einstufung der Leitlinien in ,gut" oder ,schlecht™ ermiglichen (sie-
he DELBI-Gebrauchsamweisung, ZasFJ) 95(2005)2:455-524). Inso-
fern ist die Bawertung als deskriptiv zu verstehen.

Als Kernkriterium fir die Auswahl dar Leitlinien wird auf die Evi-
denzbasiertheit der Leitlinien abgestelit. Da sine Bildung von
Schwellerveertan bei DELEI nicht vorgesshen ist, sind hier die je-
wigiligen Quellleitlinien immer bereits dann einzuschlielen, wenn

die betrachteten Kritarien auf Minimalniveau gemal DELBI- Seite 3/3

Antwortskala beantwortet werden kénnen.

Ez sollte insgezamt eine breite Synoptierung von Leitlinien statfin-
den. Ggf. sollten die potenziell auszuschlisfenden Leitlinien ladig-

lich markiert werden, z.B. durch Anordnung in einem gesonderten

Synopsentsil,

Ein- fAusschlussgriinde

Der Bedarf, weitere Sprachen in das Einschlusskriterium E3 einzu-
beziehen, wurde beraits dargelegt. Das Ausschlusskriterium A7 ist
miethodisch nicht nachvollziehbar, Gerade Leitlinien mit regionalem
Geltungsanspruch kénnen Adaptizrungsn oder Implementierungs-
anszdtze enthalten, dis fir den Aufgabenbereich der DMPs wichtigs
Hinweise geben / enthalten konnen. Ein regelhafter Ausschluss
gerada der deutschsprachigen regionalen Leitlinien, die hier Infor-
miationen liefern kinnen, muss durch Streichung des Kriteriums A7
karrigiert werden, Hiervon abhingig muss dann die Suchstrategis
angepasst werden, um entsprechende Leitlinien sicher identifizie-
ren zu kénnen.

Zusammenfassende Wertung

Eine Uberarbeitung des Berichtsplans fiir den Auftrag V0&8-03 ist
anzuraten. Die Zeitrahmen miissen dem Auftrag entsprechen. Ge-
mak den Transparenzforderungen des GKV-WSG sollte dargelagt
werdan, was Gegenstand der jewsiligen Angsbote war und was die
Entscheidungstragenden Grinds fir die Auswahl der Bawerber
wiaren, Dies kann psaudo / ancnymisiert erfolgen, so dass hier kei-
ne Datenschutzrechtlichen Probleme bastehen.

Der systematische Ausschluss regionaler Laitlinien ist methodisch
nicht nachvollziehbar und durch Streichung des entsprachenden
Ausschlusskriteriums A7 zu korrigieren.
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4 Waurdigung der Stellungnahmen
Folgende Aspekte waren Gegenstand der Stellungnahmen und werden erortert.
4.1 Darstellung des Ausschreibungsverfahrens

Das Ausschreibungsverfahren und die Kriterien zur Auswahl externer Sachverstandiger
werden auf den Internetseiten des IQWIiG dargestellt. Das Ausschreibungsverfahren ist
grundsatzlich nicht Gegenstand der im Berichtsplan geschilderten projektspezifischen
Methodik. Gleichsam ist die im Berichtsplan geschilderte Methodik unabhdngig vom
Auswahlprozess externer Bewerber.

4.2  EinschlufZkriterium ,,Publikationssprachen*

Im Uberarbeiteten Berichtsplan (Version 2.0) in Abschnitt 4.1.3.1 (Einschlusskriterien)
werden die Publikationssprachen auf Deutsch, Englisch und Franzdésisch eingegrenzt, da tiber
diese drei Sprachen der groRte Ertrag an relevanten Leitlinien zu erwarten ist. Eine
Verzerrung, die sich aus der Sprachkompetenz der Projektgruppe ergeben hatte, wird somit
vermieden.

4.3 Auschluf? von Leitlinien mit regionalem Geltungsanspruch

Leitlinien mit regionalem Geltungsanspruch sind tber eine systematische Leitlinienrecherche
nicht umfassend identifizierbar. Dartber hinaus sind regionale Leitlinien h&ufig auf einen
lokalen Kontext angepasste Adaptierungen gesamtdeutscher oder internationaler Leitlinien,
die Uber die systematische Leitlinienrecherche bereits identifiziert wurden. Im Gegensatz zu
uberregionalen Leitlinien sind regionale Leitlinien jedoch meist auf einen eng begrenzten
lokalen Kontext abgestimmt. Sie entbehren dartiber hinaus hdufig einer dokumentierten
Evidenzbasierung.

4.4 Ausschluss von Leitlinien zur Behandlung von ACS und einzelnen Risikofaktoren
bzw. Begleiterkrankungen

Eingeschlossen werden nur Leitlinien, die Empfehlungen zu den im Berichtsplan unter 4.1.2
genannten  Versorgungsaspekten der (chronischen) KHK (Diagnostik, Therapie,
Rehabilitation) enthalten, jedoch keine Leitlinien, die sich ausschlieBlich mit der
Akutbehandlung des ACS (Akuten Koronarsyndroms) oder einzelnen Aspekten des
Risikofaktormanagements oder der Begleiterkrankungen der KHK beschaftigen (z.B.
Hypertoniemanagement,  Lipidmanagement, RaucherentwOhnung, Erndhrungs- und
Bewegungsleitlinien oder Leitlinien zu einzelnen Wirkstoffklassen). Leitlinien werden
daruber hinaus nur dann eingeschlossen, wenn die definierte Zielgruppe der Leitlinien
Patienten mit KHK (oder den im Berichtsplan genannten Krankheitssynonymen) sind. Zwar
wird im DMP als Kriterium fir die Sicherung der Diagnose KHK und die weitere
Vorgehensweise bei der KHK-Behandlung und -Rehabilitation das Vorliegen oder Entstehen
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eines ACS genannt, jedoch ist die Akutbehandlung von ACS nicht Gegenstand des DMP
KHK. Es soll an dieser Stelle noch einmal darauf hingewiesen werden, dass sich geméR
Auftrag die Recherche und Extraktion der Empfehlungen an Rahmen und Struktur des
bestehenden DMP KHK orientieren. Entsprechende Erlauterungen werden im tberarbeiteten
Berichtsplan (Abschnitt 4.1.3, Leitlinienscreening) eingefugt.

4.5 Ubertragbarkeit der Leitlinien auf Deutschland

GemaR dem Auftrag sollen Leitlinien recherchiert und ausgewéhlt werden, deren
Empfehlungen grundsétzlich im deutschen Gesundheitswesen anwendbar sind. Entscheidend
fiir den Einschluss der Publikationen ist hierbei die Nachvollziehbarkeit der Formulierung der
Empfehlungen. Auslandische Leitlinien werden in den Berichten klar gekennzeichnet werden,
um zu verdeutlichen, dass einige ihrer Empfehlungen nicht unkritisch auf den deutschen
Kontext Ubertragbar sind. Eine Prifung der Ubertragbarkeit jeder der extrahierten
Empfehlungen auf das deutsche Gesundheitssytem wiirde eine umfassende Analyse der
landesspezifischen Bedurfnisse, Wertesysteme, Kosten-Nutzen-Verhaltnisse, Zulassungs-
bedingungen sowie der Verfligbarkeit von Ressourcen voraussetzen [1-5]. Eine solche
Ubertragbarkeitsanalyse ist jedoch nicht Auftragsgegenstand.

Eine Begutachtung der ,,Relevanz, Angemessenheit und Anwendbarkeit” der Empfehlungen
fur das deutsche Gesundheitssystem sollte, sofern erwunscht, erst nach Fertigstellung des
Abschlussberichtes erfolgen, da andernfalls eine unabhéngige Erstellung des Berichtes nicht
mehr gewéhrleistet wére. Es wird noch einmal betont, dass die im Rahmen dieses Auftrags
aus den Leitlinien extrahierten Empfehlungen als Zitate zu verstehen sind und somit keiner
Wertung oder Einflussnahme unterliegen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum
Vorbericht besteht jedoch fur Fachgesellschaften, Firmen, Vereinigungen etc. die
Madglichkeit, die extrahierten Kernempfehlungen zu kommentieren. Diese Stellungnahmen
werden als Anlage zum Abschlussbericht publiziert werden und kénnten dann als Grundlage
fir weitere Konsensprozesse (G-BA) dienen. Es wird keine Verénderung im Berichtplan
vorgenommen.

4.6 Dokumentation der Recherche

Die Recherche erfolgt in mehreren Schritten. Zundchst wird tber die Leitliniendatenbank des
Guideline International Networks (G-1-N) nach potenziell relevanten Leitlinien gesucht. Im
zweiten Schritt werden Leitlinien sowohl Uber die thematische Suche als auch (ber die
Linksammlung von Leitlinien.de identifiziert. Hierbei werden systematisch die Webseiten der
auf Leitlinien.de gelisteten Leitlinienanbieter bzw. -datenbanken (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften [AWMF], National Guideline
Clearinghouse [NGC] etc.) durchsucht. Im letzten Schritt erfolgt eine Recherche nach
Leitlinien in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE. Eine zusatzliche
Recherche nach Leitlinien Uber Suchmaschinen wie Google (Scholar), SumSearch oder
ahnliche wird nicht durchgefiihrt werden, da sie zu unspezifisch ist und nicht davon
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auszugehen ist, hier relevante zusatzliche Leitlinien zu identifizieren. Sofern die genannten
Datenbanken auf tote Links verweisen, werden die jeweiligen Leitlinienanbieter bzw.
Institutionen direkt aufgerufen. Der gesamte Rechercheablauf und die Rechercheergebnisse
werden im Vorbericht dokumentiert und erléutert.

Im Gberarbeiteten Berichtsplan wird das NGC in Abschnitt 4.2 unter ,,Leitliniendatenbanken*
nicht mehr separat gelistet, da dieses wie auch die Leitliniendatenbank der AWMF (ber die
Linksammlung von Leitlinien.de erfasst ist. AuBerdem wird ein erlauternder Abschnitt zum
Ablauf der Recherche ergénzt.

4.7 Notwendigkeit einer erganzenden Recherche nach Primérstudien

Auftragsgegenstand sind eine systematische Recherche nach aktuellen evidenzbasierten
Leitlinien und eine Synopse der Kernempfehlungen dieser Leitlinien. Wie im Berichtsplan
dargestellt, ist es nicht Ziel dieser Untersuchung, Empfehlungen im Sinne einer
Nutzenbewertung des IQWIiG abzugeben. Die Empfehlungen aus den Leitlinien sind als Zitate zu
verstehen, deren zugrunde liegende Evidenz als solche nicht erneut geprift wird. Diese
Empfehlungen bzw. Zitate werden dem G-BA fur seine weiteren Beratungen zur Verfligung
gestellt. Ergénzende Recherchen nach Primarstudien sind nicht Gegenstand des vorliegenden
Auftrags. Ob und inwieweit ergdnzende Recherchen durchgefiihrt werden wird von den
zustandigen Gremien des G-BA entschieden.

4.8 Definition des Begriffes ,,Kernempfehlungen*

Als Kernempfehlungen werden in dieser Untersuchung Empfehlungen identifiziert, die als
solche von den Autoren der Leitlinie gekennzeichnet sind. Dies ist im Uberarbeiteten
Berichtsplan entsprechend dargestellt.

4.9 Zeitraum der Recherche

Die Recherche wird auftragsgemal bis zum Juni 2007 durchgefuhrt. Die Veroffentlichung des
Vorberichtes wird im [ll. Quartal erfolgen. Die aktuellen Zeitplane werden auf den
Internetseiten des IQWiG verdffentlicht werden.
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