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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

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

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger 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
Patientenvertretern 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 zum Beispiel
Uber 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.

1.2 Medizinischer Hintergrund
1.2.1 Epidemiologie

Unipolare Depression

Depressionen sind psychische Stérungen, die durch einen Zustand von Niedergeschlagenheit,
Antriebsminderung, starker Ermudbarkeit und Interesselosigkeit (ber einen langeren
Zeitraum gekennzeichnet sind [1]. Dies kann von weiteren Symptomen wie beispielsweise der
Beeintrachtigung des Selbstwertgefiihls und Selbstvertrauens oder auch Appetitlosigkeit
begleitet werden. Gemald der ,Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme” (ICD-10-GM Version 2018) [2] werden Depressionen
den affektiven Storungen zugeordnet. Affektive Storungen sind ein Sammelbegriff fir
verschiedene Formen depressiver und sogenannter manisch beziehungsweise manisch-
depressiver Erkrankungen (auch bipolare Erkrankungen genannt). Fiir den geplanten Bericht
werden unipolare depressive Storungen betrachtet, das heillt depressive Episoden (F32.0-
F32.2), rezidivierende depressive Storungen (F33.0-F33.2), anhaltende affektive Stérungen
(hier nur: Dysthymie, F34.1) und andere affektive Stérungen (hier nur: rezidivierende kurze
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depressive Stérung, F38.1). Kennzeichnend fir die unipolaren depressiven Stérungen ist, dass
keine Phasen gehobener, euphorischer oder gereizter Stimmungslage vorkommen, wie dies
bei bipolaren Storungen typisch ist. Depressive Episoden werden im ICD-10-GM abhéangig von
der Anzahl und Schwere der Symptome in leicht (F32.0 / 33.0), mittelgradig (F32.1/33.1) oder
schwer (F32.2 / 33.2) unterteilt. Daneben lassen sich die depressiven Stérungen auch nach
Verlauf und Dauer sowie nach der Frequenz wiederkehrender Erkrankungsphasen
klassifizieren.

Depressionen zdhlen weltweit zu den haufigsten und folgenreichsten Erkrankungen: Laut
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHQ) sind mehr als 300 Millionen Menschen
von einer Depression betroffen, was 4,4 % der Gesamtbevolkerung ausmacht [3]. Damit war
die Depression 2016 die 17-haufigste Ursache fiir die weltweiten Disability Adjusted Life Years
(DALYs). Im Vergleich zu 1990 ist zudem ein Anstieg von 7 % der Krankheitslast gemessen in
DALYs zu beobachten [4].

Die Pravalenzeiner depressiven Symptomatik bei Erwachsenen in Deutschland liegt der Studie
Gesundheit in Deutschland aktuell 2014 / 2015 unter Verwendung des Europdischen
Gesundheits-Fragebogens zu Folge bei 10,1 %, dabei zeigen Frauen mit 11,6 % eine hohere
Pravalenz auf als Manner mit 8,6 % [5]. Die 12-Monats-Pravalenz der selbstberichteten
arztlich diagnostizierten Depression liegt bei 8,1 % in der Bevélkerung [6]. Auch hier berichten
Frauen mit 9,7 % haufiger eine Depressionsdiagnose in den vergangenen 12 Monaten als
Méanner mit 6,3 % [6].

Depressionen weisen eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen und somatischen
Stérungen sowie mit Alkohol-, Medikamenten- und Drogenabhangigkeit auf [7].

Suizidalitat

Unter Suizidalitat werden Erlebens- und Verhaltensweisen von Menschen verstanden, die in
Gedanken, durch aktives Handeln oder passives Unterlassen oder durch Handeln lassen den
Tod anstreben beziehungsweise als mogliches Ergebnis einer Handlung in Kauf nehmen [8-
10]. Suizidalitat ist durch unterschiedliche Auspragungen gekennzeichnet, angefangen vom
Todeswunsch und Suizidgedanken, die sich mit zunehmenden Handlungsdruck zu konkreten
Suizidplanen und Suizidversuchen entwickeln [10].

In Deutschland nehmen sich nach Angaben des Statistischen Bundesamtes insgesamt pro Jahr
etwas mehr als 10.000 Menschen das Leben [11]. Manner versterben mehr als doppelt so oft
durch Suizid als Frauen. Insgesamt steigt die Suizidrate ab dem 70. Lebensjahr deutlich an, wie
auch international bestatigt wird [12]. Depression ist maRgeblich fiir die Anzahl der Tode
durch Suizid verantwortlich [12]. Das zeigt sich auch in den Suizidraten, die bei depressiven
Personen etwa 20-mal hoher ist als in der Durchschnittsbevolkerung [13]. Ein erhdhtes
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Suizidrisiko bei Depression ist signifikant unter anderem mit dem mannlichen Geschlecht, der
Schwere der Depression, friiheren Suizidversuchen und Komorbiditaten assoziiert [14].

1.3 Behandlung / Therapie

In der S3-Leitlinie und Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) fiir die Behandlung der
unipolaren Depression wird eine Vielzahl an nicht medikamentésen MalRnahmen bei
suizidgefahrdeten Personen beschrieben [7]. Dennoch gibt es keine klare Standardtherapie im
Vergleich zur medikamentésen Therapie.

Als kurzfristiges Ziel von Kriseninterventionen oder Psychotherapie bei akuter Suizidalitat soll
der NVL [7] zu Folge eine intensive Kontaktgestaltung und eine aktive unmittelbare
Unterstitzung und Entlastung der Patientinnen und Patienten bis zum Abklingen der Krise
angestrebt werden (Klinischer Konsens, Standard in Behandlung). Dazu zahlt etwa ein Non-
Suizid-Vertrag zwischen der Therapeutin oder dem Therapeuten und der Patientin oder dem
Patienten. Weitere suizidpraventive Elemente innerhalb der Psychotherapie kénnen die
Erstellung eines Notfall- beziehungsweise Sicherheitsplanes sein [15,16].

Bei suizidgefahrdeten Personen mit einer depressiven Episode sollte eine Psychotherapie
angeboten werden, die zunachst auf die Suizidalitat fokussiert (Empfehlungsgrad B) [7]. Solche
suizidpraventiven spezifischen Psychotherapien umfassen auf die Suizidalitdt gerichtete
problemlésende und einsichtsorientierte Strategien, welche auch technologiebasiert (liber
Internet oder Smartphone Apps) erfolgen konnen. Als Beispiele sind die dialektisch-
behaviorale Therapie oder kurzzeitige, suizidfokussierte kognitive Verhaltenstherapie
anzufiihren [16,17]. Darliber hinaus gibt es auch ultrakurze Psychotherapieverfahren, wie zum
Beispiel das Attempted Suicide Short Intervention Program (ASSIP), die begleitend zum
reguldaren Behandlungsprogramm durchgefiihrt werden kénnen [16].

Eine Nachuntersuchung von Patientinnen und Patienten, die wegen Suizidalitdt stationar
aufgenommen wurden, soll kurzfristig (spatestens eine Woche nach Entlassung) geplant
werden, da in dieser Zeit das Risiko fiir weitere suizidale Handlungen am hochsten ist.
Patientinnen und Patienten, die einen solchen Termin zur Nachuntersuchung nicht
wahrnehmen, sollen unmittelbar kontaktiert werden, um das Risiko fiir einen Suizid oder
Selbstverletzungen abzuschwdchen und abzuschadtzen (beides Empfehlungsgrad A). Der
Kontakt kann Gber Telefon, E-Mail oder auch per Smartphone Apps erfolgen [18].

Neben den aufgezeigten Empfehlungen der NVL gibt es fiir die Betroffenen auch
niedrigschwellige Angebote bei akuter Suizidalitdt. Dazu zahlt etwa die Mdglichkeit, das
Krisentelefon oder Telefonberatungsprogramme in Anspruch zu nehmen sowie sich an den
Sozialpsychiatrischen Dienst zu wenden. Im internationalen Kontext kénnen auch mobile
Krisenteams (Uber Hausbesuche oder in bestimmten Zentren) aufgesucht werden.
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Zudem wurden in den letzten Jahren spezifische Smartphone Apps zur Suizidprdavention
entwickelt [19,20].

Alternativ beinhaltet die NVL die stationdre Einweisung (vollstationdrer Aufenthalt) und die
Pharmakotherapie als Interventionen. Beide Interventionen werden im vorliegenden Bericht
als Vergleichsinterventionen betrachtet.

1.4 Inanspruchnahme

Ob und in welchem Malie in Deutschland die aufgefiihrten Interventionsmoglichkeiten im
ambulanten Setting bei suizidaler Krise in Anspruch genommen werden, ldsst sich anhand der
verfigbaren Datenlage nur schwer erfassen. Die Jahresstatistik flir 2016 der bundesweiten
Telefonseelsorge zeigt jedoch, dass Suizidalitat bei rund 7 % der 726.467 Anrufenden eine
Rolle spielt und der GroRteil davon Suizidgedanken (68 %) oder eine Suizidabsicht (12 %) hat
[21].

Eine multizentrische Studie zu suizidalem Verhalten in Europa zeigte auf, dass die meisten
Personen nach einem Suizidversuch entweder sofort oder innerhalb von 4 Wochen mit dem
Versorgungssystem sowohl im ambulanten als auch im stationdren Setting in Kontakt
kommen [22]. Die sekundare Nachbehandlung erfolgt in den meisten Fallen ambulant. In der
Studie konnten ebenfalls eine Diskontinuitdit in der Behandlung und insgesamt
durchschnittlich Kontakt zu rund 5 verschiedenen Leistungsanbietern (ambulant und
stationar) aufgezeigt werden.

Obwohl in der NVL bei Suizidalitdt die Zeit nach der Entlassung aus dem Krankenhaus als
besonders kritisch hervorgehoben wird, gibt es Hinweise darauf, dass es in Deutschland
insbesondere bei der ambulanten Versorgung depressiv Erkrankter und im Hinblick auf
suizidale Krisen Defizite und demnach Optimierungsbedarf gibt [16,23-25]. Dieser ist im
Ausbau ambulanter Versorgungsstrukturen, zum Beispiel durch die Implementierung
suizidspezifischer Angebote in der Regelversorgung, der Vernetzung der Akteure oder der
Organisation des Ubergangs von der stationdren zur ambulanten Versorgung zu sehen.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

die Nutzenbewertung von

(1) Kriseninterventionsprogrammen beziehungsweise Kriseninterventionsangeboten
oder

(2) psychosozialen Interventionen

in der ambulanten Versorgung (mit / ohne Technologiebezug)

im Vergleich zu

einer anderen nicht medikamentdsen Therapie, medikament&sen Therapie, zur
vollstationdren Behandlung oder keiner Therapie beziehungsweise Warteliste

bei erwachsenen suizidalen Patientinnen und Patienten mit unipolarer Depression
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

die Bestimmung der Kosten, die bei

(1) Kriseninterventionsprogrammen beziehungsweise Kriseninterventionsangeboten
oder

(2) psychosozialen Interventionen

in der ambulanten Versorgung (mit / ohne Technologiebezug)

im Vergleich zu

im Vergleich zu einer anderen nicht medikamentdsen Therapie, medikamentdsen
Therapie, zur vollstationdaren Behandlung oder keiner Therapie beziehungsweise
Warteliste

bei erwachsenen suizidalen Patientinnen und Patienten mit unipolarer Depression
entstehen (Interventionskosten),

die Bewertung der Kosteneffektivitat von

(1) Kriseninterventionsprogrammen beziehungsweise Kriseninterventionsangeboten
oder

(2) psychosozialen Interventionen in der ambulanten Versorgung mit / ohne
Technologiebezug)

im Vergleich zu

im Vergleich zu einer anderen nicht medikamentosen Therapie, medikamentosen
Therapie, zur vollstationdaren Behandlung oder keiner Therapie beziehungsweise
Warteliste

bei erwachsenen suizidalen Patientinnen und Patienten mit unipolarer Depression sowie

die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
den medizinischen Interventionen 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 ,Suizidale Krisen bei
unipolarer Depression: Welchen Einfluss haben nicht medikamentdse Mallnahmen auf deren
Bewaltigung?“ fiur die Erstellung eines HTA-Berichts ausgewihlt.

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

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines Basisberichts zur
Fragestellung. Dafiir erstellen diese zunachst das vorliegende Berichtsprotokoll. Wahrend der
Erstellung des Berichtsprotokolls werden von den externen Sachverstandigen Betroffene zur
Diskussion patientenrelevanter Aspekte konsultiert.

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 gentigen. Diese sind auf der Website des ThemenCheck
Medizin in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erérterung
zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die
Anhorung kann zu Anderungen und/oder Ergidnzungen der Ergebnisse des vorldufigen
Basisberichts fiihren.

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 veréffentlicht. An gleicher Stelle
wird auch die Dokumentation der Anhdrung zum vorlaufigen Basisbericht veréffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit erwachsenen Betroffenen (= 18 Jahre) mit einer
arztlich oder psychotherapeutisch festgestellten klinischen Diagnose einer depressiven
Episode (ICD F32.0-32.2), rezidivierenden depressiven Storungen (ICD F33.0-F33.2),
Dysthymie (F34.1) oder rezidivierenden kurzen depressiven Storung (F38.1), einer selbst-
berichteten arztlich diagnostizierten Depression oder einer mittels eines validierten,
psychometrischen Fragebogens erfassten depressiven Symptomatik aufgenommen. Es
werden Betroffene nach einem (oder mehreren) bereits erfolgten Suizidversuch(en) und jene,
die sich in einer suizidalen Krise befinden oder befanden aufgenommen. Die suizidale Krise
umfasst dabei Suizidgedanken, den Todeswunsch verbunden mit der Suizidplanung (konkrete
Absichten) sowie selbstschadigenden bis lebensbedrohlichen Handlungen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention
Die zu prifenden Interventionen stellen zum einen (1) Kriseninterventionsprogramme

beziehungsweise Kriseninterventionsangebote in der ambulanten Versorgung dar.

Zum anderen werden (2) psychosoziale Interventionen in der ambulanten Versorgung
betrachtet:

i) suizidpraventive psychotherapeutischen Strategien

ii) suizidpraventive Nachsorge- und Kontaktangebote
Als Vergleichsintervention gilt entweder eine andere nicht medikamentdse Therapie,

medikamentdse Therapie, vollstationdre Behandlung oder keine Therapie beziehungsweise
Warteliste.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten medikamentdsen Vergleichsinterventionen
muss im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen.
4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden unter anderem folgende patientenrelevante Endpunkte
betrachtet:

=  Mortalitat

o Gesamtmortalitat
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o Suizidmortalitat
* Morbiditat
o Suizidgedanken
o (wiederholte) Suizidversuche
o Selbstverletzung

o Korperlicher Funktionsstatus einschlief3lich Aktivitaten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

o Stationdre Einweisung
=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Unerwiinschte Ereignisse

= Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau beruflicher und sozialer Teilhabe

Ergdanzend wird die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung
betrachtet. Die Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei gesundheits-
bezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (héherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieses
Endpunkts jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
beriicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel 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 méglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

Sollten keine RCTs vorliegen, werden zu dieser Fragestellung auch prospektiv geplante
vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe eingeschlossen. Ein
wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten vergleichenden Studien
ist die Kontrolle fiir Confounder, z. B. durch multifaktorielle statistische Methoden.
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4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Erwachsene Patientinnen und Patienten (> 18 Jahre) mit unipolarer
Depression in suizidaler Krise (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EN2 Prifintervention: (1) Kriseninterventionsprogrammen beziehungsweise
Kriseninterventionsangebote oder (2) psychosozialer Interventionen mit
klar erkennbarem Bezug zur Suizidalitat in der ambulanten Versorgung
(mit / ohne Technologiebezug) (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: andere nicht medikamentése Therapie,
medikamentose Therapie, vollstationdre Behandlung oder keiner Therapie
beziehungsweise Warteliste (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5 Randomisierte kontrollierte klinische Studien, prospektiv geplante
vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

ENG6 Vollpublikation verfuigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [26], TREND- [27], oder STROBE-Statements [28] 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; STROBE: Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized

Designs

4.1.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsdnderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus einer medikamentdsen
Vergleichstherapie ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls
an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen
werden im Basisbericht explizit vermerkt.
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4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir 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 erfiillt 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 Primadre Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

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

=  Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, PsycINFO

* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und PsycINFO 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 unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Informationsquellen
beziehungsweise Suchtechniken berticksichtigt.

Offentlich zugingliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

Zusatzlich wird nach 6ffentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht.

*  Food and Drug Administration. Website. URL: http://www.fda.gov
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Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhorung

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 bericksichtigt.

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 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewerinnen
oder Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
den beiden Reviewerinnen oder Reviewern aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

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

= Offentlich zugangliche Studienregister

Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von einer Reviewerin oder
einem Reviewer auf Studien gesichtet, der oder die diese dann in Bezug auf ihre Relevanz
bewertet; eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten Prozess inklusive
der Bewertungen:

» identifizierte systematische Ubersichten

= im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Basisbericht eingereichte Informationen.
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen oder Reviewern 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 der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fur 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)

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 Patientin beziehungsweise des Patienten sowie der behandelnden
Person (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 zusammen-
fassend als ,niedrig” oder ,hoch” eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
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vor, wenn mit groRBer 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 wirden.

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
Berucksichtigung.

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.

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 Fallen 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 der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, groBer als 30% ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Auswertungen, in denen 20 % der Patientinnen und Patienten nicht beriicksichtigt werden,
als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [29].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [30].
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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 zufalligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des
Heterogenitatsschatzers nach Paule-Mandel [31] eingesetzt. Eine mogliche Heterogenitat
wird dabei anhand des MaRes |2 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat
[32] geschatzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p = 0,05 fiir
Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird nur das Pradiktionsintervall dargestellt.
AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren
konnten. 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 verlasslich geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begriindung kénnen
Alternativen wie zum Beispiel das Bayes’sche Verfahren, generalisierte lineare Modelle
eingesetzt werden. Bei bindren Daten kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage
[33].

4.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich 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 (brigen
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 verfligbarer Studien, der qualitativen und
guantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig 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 qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) e . e .
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis _
Ergebnis- malig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

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

4.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu flihren, 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 heiflt 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 fiir Sensitivitdtsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir 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 Subgruppen-
analysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
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oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effekt-
modifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindaren Daten, wenn mindestens 10 Ereignisse in
einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer
moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter
= Schweregrad und Form der Erkrankung

= Begleiterkrankungen

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei 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 Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.

4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Priif- und Vergleichsintervention die unmittelbar
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen berlicksichtigt. Fiir die anfallenden
Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten
Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten (IFA),
dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM), dem Diagnosis Related Groups (DRG)-Katalog
oder dhnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Zudem verwenden wir die im Rahmen der identifizierten Studien zur
Nutzenbewertung (siehe Abschnitt 4.1) erhobenen Ressourcenverbréduche. Falls eine Therapie
langer als 1 Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Patient und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt
ausgewiesen.
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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 [34], das heillt Kosten-Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne). Zudem werden Studien
zum patientenrelevanten Nutzen mit begleitender Analyse der Kosteneffektivitat
bericksichtigt.

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 folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 1 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfillen muissen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die 6konomische
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 Primdre Informationsquellen

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

= 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.
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4.2.2.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

In Abschnitt 4.1. identifizierte systematische Ubersichten und Priméarstudien zur
Nutzenbewertung werden hinsichtlich relevanter Aspekte zur Kosteneffektivitat gesichtet.

Anhoérung

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 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.

4.2.2.2.3 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch eine Reviewerin oder einen Reviewer
anhand der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine
zweite Person qualitatsgesichert.

4.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

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

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS)-Statement [35].

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
[36].
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4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der
Technologie gegentliber der Vergleichsintervention machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitit 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.

4.3 Ethische Aspekte

4.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische 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 unabhangig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp. Ethische Argumente und Aspekte lassen sich auch Uber eine moderierte
Diskussion mit relevanten Stakeholdern identifizieren.

Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten zu der
untersuchenden Technologie beriicksichtigt. Die Aufarbeitung moglicher ethisch relevanter
Argumente und Aspekte orientiert sich am INTEGRATE-HTA Framework, der speziell fur die
Bewertung von komplexen Interventionen entwickelt wurde, und dem darin beschriebenen
Framework zur ethischen Analyse von Lysdahl 2016 [37]. Dieser setzt sich aus den folgenden
Schritten zusammen: Bewertung der Komplexitat der Intervention(en) (Schritt 1), Auswahl des
ethischen Ansatzes (Schritt 2), Bestatigung oder Modifikation des ausgewdhlten Ansatzes
(Schritt 3) und dessen Anwendung (Schritt 4) sowie Validierung der Ergebnisse (Schritt 5).

Das explizite methodische Vorgehen wird in Abhdngigkeit des auszuwahlenden ethischen
Ansatzes bestimmt.

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung ethischer Aspekte wird eine orientierende Recherche durchgefiihrt.

Die orientierende Recherche wird in folgenden Informationsquellen durchgefihrt:
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MEDLINE
= ETHICSWEB (BELIT, ETHMED, EUROETHICS, LEWI)
= Web of Science (SSCI, SCI-EXPANDED)

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von
einer Reviewerin oder einem Reviewer auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten
der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine zweite Person
gualitatsgesichert.

Moderierte Diskussionsrunde

Fiir die Aufarbeitung ethischer Aspekte (sowie sozialer Aspekte, siehe Abschnitt 4.4) werden
3 moderierte Diskussionsrunden (darunter werden methodisch Fokusgruppen verstanden)
mit relevanten Stakeholdern (Betroffene oder deren rechtliche Vertretung, Angehorige sowie
institutionalisierte Patientenvertretung) durchgefiihrt.

Im Vorfeld der moderierten Diskussionsrunden und orientierenden Literaturrecherchen
werden Kontextfaktoren in Bezug zur Fragestellung ermittelt sowie die Komplexitat der
Intervention(en) bestimmt (Schritt 1). Die Strukturierung der moderierten Diskussionsrunden
erfolgt in Abhangigkeit des methodischen Ansatzes, der in Schritt 2 ausgewahlt wird.

4.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fir die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte aus der
orientierenden Recherche und den moderierten Diskussionsrunden werden in Tabellen
extrahiert.

Die ermittelten Kontextfaktoren werden in einer Abbildung dargestellt und die Uberlegungen
zur Komplexitat werden tabellarisch prasentiert.

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 unabhangig vom Publikationstyp und
-status sowie Studientyp.
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Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte bericksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

4.4.2 Informationsbeschaffung

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

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= MEDLINE

=  Web of Science (SSCI, SCI-EXPANDED)

= Beck-online

= Leitliniendatenbanken

= Daten aus regionalen Registern, Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien
* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von

Interessenvertretern

Gegebenenfalls werden Expertenhinzugezogen, wenn sich durch die orientierenden
Recherchen nur unzureichende Informationen ergeben.

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

Moderierte Diskussionsrunde

Es wird eine orientierende Recherche durchgefiihrt und Stakeholder im Rahmen der
moderierten Diskussionsrunden eingebunden (siehe auch Abschnitt 4.3).

4.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung der rechtlichen, sozialen und organisatorischen Aspekte
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 (zum
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Beispiel 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 dem von Mozygemba
2016 [38] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung), und zum anderen auf die mit der Implementation und Nutzung
der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte (zum Beispiel Patienten-
autonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und patientenbezogenen
rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [39] 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 [40] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

4.5 Domaineniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange zu den ethischen, sozialen, rechtlichen und
organisatorischen Fragen werden abschliefend qualitativ zusammengefiihrt. Dabei werden
die Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der 6konomischen Bewertung einbezogen. Dieser
Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen Berichterstellerinnen und -erstellern, die
fur die Teilbereiche Nutzenbewertung, Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und
Organisation verantwortlich zeichnen, unterstiitzt. Fir die Zusammenfiihrung werden
mogliche Uberschneidungen bei der Auseinandersetzung mit ethischen, sozialen, rechtlichen
und organisatorischen Fragen berlicksichtigt beziehungsweise Doppelungen in der
Darstellung, die sich aus diesen Uberscheidungen ergeben kénnten, vermieden.
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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
Anonym nein nein nein ja ja nein ja
Anonym nein nein nein nein ja nein nein
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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
(zum Beispiel als Gutachterin / Gutachter, Sachverstandige / 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 (zum
Beispiel fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen 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  Unterstlitzung zum  Beispiel 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, zum Beispiel 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 (zum Beispiel Ausriistung, 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
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Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 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
fir 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 Umstande, die
aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (zum Beispiel Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen
beziehungsweise Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
persodnliche Interessen)?
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