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1 Hintergrund

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Flinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fiir die
wissenschaftliche Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen
konnen. Die Themen fiir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte kdnnen auf der
Website des ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Birgerinnen und Bilirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir
die Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen
und -vertretern bis zu 5 Themen fiir die Erstellung von HTA-Berichten aus. Mit der
Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe Sachverstandige beauftragt. Die
durch die externen Sachverstandigen erarbeiteten Ergebnisse werden gemeinsam mit einem
Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B. iber die
Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Auf diese Weise sollen die
Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von Patientinnen und
Patienten haben.

Hintergrund zur Behandlung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten mit der Nasoalveolar-
Molding-Methode

Die Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (LKG-Spalten) sind gekennzeichnet durch fehlende ein-
oder beidseitige Verbindungen von Lippen-, Kiefer- und Gaumenanteilen. Die Atiologie der
LKG-Spalten ist komplex und multifaktoriell im Sinne von genetischen Einflissen mit Einfluss
von dulleren Faktoren wie z. B. Rauchen, Folsduremangel, Strahlenbelastung, Alkohol oder
Virusinfektionen in der Schwangerschaft [1].

Die LKG-Spalten gehdren mit einer Haufigkeit von weltweit circa 1:500 Lebendgeburten zu
den haufigsten angeborenen Fehlbildungen und stellt die haufigste angeborene
Gesichtsfehlbildung dar [2]. Die Inzidenz schwankt in Abhdngigkeit von Region und
ethnischer Zugehorigkeit [1]. Spalten treten bei 30 bis 50% der betroffenen Kinder
zusammen mit anderen angeborenen Fehlbildungen wie z. B. Herzfehlern auf [1].

Es ist heute im Rahmen der sogenannte Pranataldiagnostik haufig moglich, eine Spaltbildung
bereits vor der Geburt mittels moderner Ultraschalluntersuchung festzustellen [1]. Die
Behandlung der LKG-Spalten ist komplex, langwierig und erfolgt daher vorrangig in
sogenannten Spaltzentren in denen mehrere Fachrichtungen wie Kinderheilkunde, Mund-
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Kiefer-Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO), Kieferorthopddie, Logopadie
etc. zusammenarbeiten. Die Art und Schweregrad der einzelnen LKG-Spalte unterscheiden
sich; ebenso die Behandlungsprotokolle der jeweiligen Behandlungszentren [2]. Ein
allgemein anerkanntes Behandlungskonzept der LKG-Spalten im Sinne von z. B. Leitlinien
gibt es bis heute nicht [1]. Ziel der verschiedenen Behandlungskonzepte ist grundsatzlich die
Korrektur der Fehlbildung und Normalisierung verschiedener Funktionen wie z.B.
Erndhrung, Atmung, Sprache und Gehor sowie der Asthetik des Gesichts, sodass eine
moglichst normale korperliche und soziale Entwicklung erreicht werden kann.

Ein haufiges Behandlungsschema umfasst einen operativen Verschluss der Lippe im Alter
zwischen 3 und 6 Monaten, gegebenenfalls kombiniert mit einer Nasenkorrektur. Eine
prachirurgische Vorbehandlung durch verschiedene orthodontische Apparaturen wird
ebenfalls haufig durchgeflihrt [2]. Dabei hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten
insbesondere im amerikanischen und asiatischen Raum die Nasoalveolar-Molding-Methode
(NAM-Methode) verbreitet, bei der durch eine spezielle orthodontische Vorbehandlung
unter Einsatz von Druck- und Dehnkraften eine giinstige Modulation der Kieferelemente und
der Nase vor der Operation angestrebt wird. Ziel der NAM-Methode ist eine bessere
Ausgangslage fir die Operation zu erreichen sowie die Notwendigkeit spaterer
Folgeoperationen (insbesondere Nasenkorrekturen) zu minimieren [2]. Die NAM-
Behandlungsapparatur besteht aus einer individuell angefertigten Kieferplatte mit einem
Nasenelement (sogenannter Nasensteg). Zusatzlich wird Ublicherweise durch hautfarbene
Pflaster Zug auf die Lippensegmente ausgeiibt sowie die Spalte und der Nasensteg optisch
kaschiert.

Die Behandlungsapparatur wird Uber einige Monate hinweg in circa zweiwdchigen
Abstianden angepasst und soll die Spaltbreite sowie die Nasendeformitdt vor der ersten
Operation verringern. Auch bei der NAM-Methode gibt es verschiedene Variationen z. B.
beziglich der Behandlungsdauer und der Art der Nasenelemente [2].

Unabhangig von einer moglichen orthodontischen Vorbehandlung und der ersten Operation
erfolgt der operative Verschluss des Gaumens Ublicherweise spater, um die
Sprachentwicklung zu verbessern; je nach Therapieschema meistens im Alter von 9 bis 18
Monaten [1,2]. Ein fir den Durchbruch der bleibenden Zahne notwendiger Verschluss des
Kieferknochens unter Zuhilfenahme eines kleinen Knochentransplantats aus dem
Beckenkamm erfolgt Ublicherweise erst im Alter von circa 6 bis 11 Jahren, um vorher ein
moglichst ungestértes Wachstum des Kiefers zu ermdoglichen [1].

In Deutschland wird die NAM-Methode bisher nur in wenigen Spaltzentren regelmaRig
angewendet, allerdings wird die Methode zunehmend als erfolgversprechende
Vorbehandlung vor der Ublichen ersten Operation diskutiert [3,4]. Die Durchfiihrung der
NAM-Methode ist insgesamt mit erhohtem Aufwand (Kosten der Behandlung als auch
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Aufwand der Betroffenen durch zusatzliche Anpassungstermine) verbunden. Eine beantragte
Verglitung als Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB) wurde bisher nicht
bewilligt [5].
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu einer
Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten und des Kostenunterschieds, der bei der Behandlung mit der
der NAM-Methode im Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern
mit LKG-Spalte entsteht,

= die Bewertung der Kosteneffektivitdat der Behandlung mit der NAM-Methode im
Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der NAM-Methode verbunden sind.
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von Juli 2016 bis Oktober 2016 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten besetzten Auswahlbeirats das Thema Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte: Nasoalveolar-Molding-Methode fiir die Erstellung eines HTA-Berichts
ausgewadhlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines Basisberichts zur
Fragestellung. Daflir erstellen diese zunachst das vorliegende Berichtsprotokoll. Wahrend
der Erstellung des Berichtsprotokolls werden von den externen Sachverstdandigen Betroffene
zu patientenrelevanten Aspekten befragt.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen dann
einen vorldufigen Basisbericht.

Der vorlaufige Basisbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu konnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des ThemenCheck Medizin (www.themencheck-medizin.igwig.de) und auf der Website des

IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle interessierten

Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen genigen. Diese sind auf der Website des
ThemenCheck Medizin in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine
wissenschaftliche Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergidnzungen
der Ergebnisse des vorldufigen Basisberichts fihren.

Im Anschluss an die Anhoérung zum vorldaufigen Basisbericht erstellen die externen
Sachverstandigen den finalen Basisbericht und eine allgemein verstandliche Version des
Basisberichts.

Der finale Basisbericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht, bestehend aus dem Basisbericht, dem Herausgeber-
kommentar und der allgemeinverstiandlichen Version, wird an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Ubermittelt und
8 Wochen spater auf der Website des ThemenCheck Medizin veroffentlicht. An gleicher
Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorldufigen Basisbericht
veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Nutzenbewertung

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1.1 Population

Die Population der einzuschlieBenden Studien sind Kinder mit ein- oder beidseitiger LKG-
Spalte.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Behandlung der Kinder mit LKG-Spalte mit

Anwendung der NAM-Methode dar.

Als Vergleichsintervention gilt die Behandlung der Kinder mit LKG-Spalte ohne Anwendung
der NAM-Methode.
4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat
=  Morbiditdt und Funktion, u. a.

= Atmung

o

Erndhrung

o

Gehor

o

Sprache

o

Zahn- und Kieferstellung
= Asthetik des Gesichts, u. a.
o Symmetrie
o Mimik
= Soziale und emotionale Entwicklung
= Unerwiinschte Ereignisse, u. a.
o Schmerzen
@ Narben
= Anzahl und Dauer von Operationen und Krankenhausaufenthalten

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Betroffenen.
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Erginzend wird die Zufriedenheit der Betroffenen und deren Angehdrigen mit der
Behandlung betrachtet. Die Zufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei
gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (hdherer) Nutzen kann sich allein auf
Basis dieses Endpunkts jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
bericksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

4.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
(héheren) Nutzens einer medizinischen Intervention. Fir alle unter 4.1.1.2 genannten
Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen
von RCTs moglich und praktisch durchflihrbar. Fiir den zu erstellenden HTA-Bericht werden
daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflielen.

Sollten keine RCTs vorliegen, werden zu dieser Fragestellung auch prospektive vergleichende
Interventionsstudien eingeschlossen. Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien ist die Kontrolle fiir Confounder, z. B. durch
multifaktorielle statistische Methoden.

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung
Einschlusskriterien
EN1 Kinder mit LKG-Spalte (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)
EN2 Prifintervention: Behandlung mit Anwendung der NAM-Methode (siehe
auch Abschnitt 4.1.1.2)
EN3 Vergleichsintervention: Behandlung ohne Anwendung der NAM-Methode
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)
EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert
EN5 Studientyp: RCTs oder prospektive vergleichende Interventionsstudien
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)
ENG Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal ICH E3 [6], oder ein
Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-[7] oder TREND-[8]Statement genligt und eine
Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und —zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt ist, werden
nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

4.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.1.2.1 Primare Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

=  Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials
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* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und Health Technology
Assessment Database.

Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

4.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverodffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Informationsquellen
beziehungsweise Suchtechniken bericksichtigt.

Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhoérung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhorung,
die sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen
beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der
Erstellung des finalen Basisberichts berlicksichtigt.

Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

4.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2
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Projektmitglieder unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch eine gemeinsame
Diskussion aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Projektmitgliedern
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister

Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von einem Projektmitglied
auf Studien gesichtet, das diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2.
Projektmitglied Uberpriift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

» identifizierte systematische Ubersichten

= im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Basisbericht eingereichte Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Projektmitgliedern aufgeldst.

4.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hangt stark von den
verfigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prazision Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fiir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
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Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Betroffenen sowie der behandelnden Personen (bei randomisierten
Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

>}

: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

Verblindung der Endpunkterheber

Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fiir randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,niedrig” oder ,hoch” eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wiirden.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
Ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,niedrig” oder ,hoch”
eingestuft. Falls diese Einstufung als ,hoch” erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Bericksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,hoch”
flhrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fir nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

4.1.4 Informationsanalyse und -synthese

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich, werden Uber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.
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4.1.4.1 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden
im HTA-Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil derer, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, groRRer als
30% ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Patientinnen und Patienten nicht berlcksichtigt werden, als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [9].

Ausnahmen von dieser Regel werden z. B. dann gemacht, wenn aus logistischen Griinden fur
ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits
bei der Studienplanung vorgesehen war [10].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.

4.1.4.2 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufilligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung
des Heterogenitatsschatzers nach Paule-Mandel [11] eingesetzt. Eine mogliche
Heterogenitit wird dabei anhand des MaRes |12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat [12] geschatzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam
(p 20,05 fur Heterogenitdtstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdat wird nur das Pradiktions-
intervall dargestellt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
moglicherweise erklaren kdnnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt
4.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.1.4.5).
Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verldsslich geschatzt werden kann,
werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Ansonsten erfolgt nur eine qualitative Zusammenfassung.
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In bestimmten Situationen und mit besonderer Begriindung kénnen Alternativen wie z. B.
Bayes’sche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden. Bei bindren Daten
kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [13].

4.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezuglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir
einen (héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfiigbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitdt der Ergebnisse bei
mehreren Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie zu
beurteilen. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien
haben eine geringe Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 22
(mit homogen heterogen
statistisch M |
signifikantem eta_an_a yse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) o : — .
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative | hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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4.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschdatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. der
Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des EffektmaRes.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhangig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitdatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
z. B. dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (héheren) Nutzen
attestiert wird.

4.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im
Gegensatz zu den in Abschnitt 4.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir
Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiur einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von
Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung
der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur
durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten,
wenn mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen,
folgende Faktoren bezlglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen:

= Alter

Geschlecht
= Schweregrade der LKG-Spalte
=  Modifikationen der NAM-Methode

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Bei der Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine
Prazisierung der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann
der Beleg eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Betroffenen
eingeschrankt werden.

4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen
Ressourcenverbrauche und -unterschiede bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der
Prif- und Vergleichsintervention erforderlich sind. Hierbei werden neben der Prif- und
Vergleichsintervention die unmittelbar mit der Anwendung einhergehenden Leistungen
bericksichtigt. Flr die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, z.B. aus dem Einheitlichen Bewertungsmalstab
(EBM), dem Diagnosis-Related-Groups(DRG)-Katalog oder dhnlich geeigneten Aufstellungen
aus der Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Falls eine
Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Betroffenen und Jahr
anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfihige und nicht erstattungsfahige Kosten
werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Kosteneffektivitat
4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

4.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien einbezogen [14], das heiRt Kosten-Effektivitats-/ Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne).

4.2.2.1.2 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug
Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

4.2.2.1.3 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der Tabelle 3 sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in Tabelle 1
beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fiir die 6konomische
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht liber die zusatzlichen Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
0konomische Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt 4.2.2.1.1)
EO2 Vollpublikation verfiigbar

4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fiir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt.

4.2.2.2.1 Primare Informationsquellen

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE und Embase

* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in der Health
Technology Assessment Database.

4.2.2.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehenden Informationen
beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhoérungen werden im Rahmen der
Erstellung des finalen Basisberichts berlicksichtigt.

Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Studienautorinnen und -autoren gestellt, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.
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4.2.2.2.3 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch ein Projektmitglied anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1 und Tabelle 3) selektiert. Das Ergebnis wird durch ein
zweites Projektmitglied qualitatsgesichert.

4.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der bericksichtigten gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS)-Statement [15].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit
[16].

4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten und -Kostenunterschiede, die
mit der zu prifenden Intervention und der Vergleichsintervention verbunden sind
(Interventionskosten). Zum anderen werden gesundheitsékonomische Studien betrachtet,
die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der Technologie gegenlber der Vergleichsintervention
machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdit und die
Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend
beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der dargestellten Studien
und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu
diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung von Endpunkten
ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.
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4.3 Ethische Aspekte

4.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Die Anwendung von Gesundheitstechnologien wie die NAM-Methode kann mit
verschiedenen ethischen Aspekten verbunden sein. Ethische Aspekte wiederum lassen sich
aus ethischen Prinzipen ableiten [17].

Von einem ethischen Aspekt kann dann gesprochen werden, wenn im Rahmen der
Anwendung der NAM-Methode a) ein oder mehrere medizinethische Prinzipien
unbericksichtigt bleiben oder wenn b) Konflikte zwischen zwei oder mehr Prinzipien
bestehen [18].

In der Medizinethik werden vier klassische ethische Prinzipien unterschieden (Wohltun,
Nicht-Schaden, Respekt vor der Autonomie der Patientinnen und Patienten und
Gerechtigkeit) [17]. Im Kontext von Public Health kénnen diese vier Prinzipien noch ergdnzt
werden durch die Prinzipien Effizienz und Legitimation [19].

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Das Ziel der orientierenden Recherche ist es, in wissenschaftlicher Literatur beziehungsweise
Fachliteratur Aussagen zu ethischen Aspekten zu finden. Die Recherche wird hierzu die
Datenbanken PubMed, EthicsWeb und Google Scholar verwenden.

Treffen mit Betroffenen zur Identifikation patientenrelevanter Endpunkte

Bei Treffen mit Betroffenen und deren Angehdérigen zu den patientenrelevanten Endpunkten
werden Transkripte erstellt. Die Transkripte werden in Hinblick auf ethische Aspekte
ausgewertet.

Moderierte Diskussionsrunde mit relevanten Stakeholdern

Fir die Aufarbeitung ethischer Aspekte wird eine moderierte Diskussionsrunde mit
relevanten Stakeholdern durchgefiihrt. Diese Diskussionsrunde wird durch die Kurzform des
Fragenkatalogs von Hofmann [20] strukturiert.

Weitere

Es werden zudem die Ergebnisse der anderen HTA-Domanen auf mogliche ethische Aspekte
hin ausgewertet.
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4.3.3 Informationsaufbereitung

Informationsextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert und den sechs Prinzipien des Public-Health-Rahmengeristes (Wohltun,
Nicht-Schaden, Respekt vor der Autonomie, Gerechtigkeit, Effizienz, Legitimation) [19]
zugeordnet, um ein Spektrum ethischer Aspekte zu generieren. Darliber hinaus werden alle
Aspekte dahingehend klassifiziert, ob sie Konflikte zwischen ethischen Prinzipien
beschreiben oder ob ethische Prinzipien unbericksichtigt bleiben.

Informationsgewichtung

AnschlieBend werden ethisch besonders gewichtige Aspekte aus dem Spektrum bestimmt.
Dies erfolgt durch normative Argumente. Die Argumente werden sich auf die oben
genannten ethischen Prinzipien beziehen und orientieren sich methodisch an Kriterien
rationaler Argumentation (Logik, Konsistenz und Kohédrenz) sowie zusatzlich an
moralpragmatischen Kriterien wie Machbarkeit / Umsetzbarkeit. In einem zweiten Schritt
werden die Ergebnisse den Verantwortlichen der anderen HTA-Domadanen prasentiert und
diskutiert, um die Aspekte abschlieBend zu gewichten. Falls es in den Diskussionen als
notwendig erachtet werden sollte, erfolgen fiir die Gewichtung der Aspekte zudem erneute
(gegebenenfalls telefonische) Befragungen von Stakeholdern.

Informationsdarstellung

Die Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt. Die ethischen Aspekte werden dabei nach
den sechs Prinzipien sowie moglichen prazisierenden Unterkategorien geordnet. Die
Informationsquelle (Recherche, Transkript, Diskussionsrunde etc.) und die Art des jeweiligen
ethischen Aspekts (Konflikt zwischen Prinzipien, unberiicksichtigte Prinzipien) sowie dessen
Gewichtung werden ebenfalls in der Tabelle festgehalten.

4.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

4.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in
Publikationen, in Monographien, Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und
Verordnungen oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig vom
Publikationstyp, -status und Studientyp.

Im vorliegenden HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte bertlicksichtigt,
die Aussagen zu sozialen, rechtlichen und /oder organisatorischen Aspekten der NAM-
Methode beinhalten.
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4.4.1.1 Informationsbeschaffung

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefiihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= MEDLINE sowie den weiteren Datenbanken entsprechend der medizinischen Analyse

* Interessenabhdngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von
einem Projektmitglied auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen
Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird
durch eine zweite Person qualitdtsgesichert.

4.4.2 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an den Vorschlagen von
Gerhardus 2014 [21] zur Einbeziehung sozialer Aspekte in HTA sowie den fir den
vorliegenden HTA Bericht zur Bewertung der NAM-Methode bei der Behandlung von LKG-
Spalten praktikabel anwendbaren Elementen des im Rahmen eines umfassenderen Projekts
der Europaischen Union (EU) entstandenen Integrate-HTA-Modells [22].

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im vorliegenden HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen
Rahmen, in den die Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist (z. B.
Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der Implementation und
Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte (z.B.
Patientenautonomie).  Unterschieden  wird  zwischen den  technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.
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Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [23] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [24] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung. Die Namen der Betroffenen werden grundsétzlich nicht genannt, es sei
denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Anonym; nein nein nein nein nein nein nein
(Betroffener bzw.

Angehorige)

Anonym; nein nein nein nein nein nein nein

(Betroffener bzw.
Angehorige)
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte” (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, angestellt, fir
diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig beziehungsweise sind oder
waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten Einrichtungen zahlen
beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fachgesellschaften und
Auftragsinstitute.)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von
Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten
(z.B. als Gutachterin / Gutachter, Sachverstiandige / Sachverstandiger, Mitglied eines
Advisory Boards, Data Safety Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten (z. B.
fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen,
einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
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Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen
Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere
von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente
flr ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstédnde,
die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als Interessenkonflikt bewertet
werden koénnen (z.B. Aktivitditen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen
beziehungsweise Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
persodnliche Interessen)?
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