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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 sowie Birgerinnen und Biirgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von
HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstiandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstiandigen 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.

In diesem Kontext wird der vorliegende HTA-Bericht ,,Prostatakrebs: Fiihrt die Anwendung
der Fusionsbiopsie im Vergleich zur Anwendung Ublicher diagnostischer Verfahren zu
besseren Behandlungsergebnissen?” erstellt.

1.2 Medizinischer Hintergrund
Definition des Krankheitsbildes

Prostatakrebs ist eine Erkrankung des Drisengewebes der Vorsteherdriise (Prostata) und
entwickelt sich oft an mehreren Stellen der Prostata gleichzeitig. Mit 70 % befinden sich die
meisten Karzinome in der peripheren Zone der Prostata, des Weiteren entwickeln sich 20 bis
30 % aller Prostatakarzinome in der zentralen und in der transitionalen Zone [1, 2].

Typische Symptome des Prostatakarzinoms sind Schmerzen beim Wasserlassen, Blut im Urin
oder starke Schmerzen im unteren Riickenbereich. Diese Symptome treten allerdings erst
dann auf, wenn ein Tumor lokal fortgeschritten ist oder sich Metastasen, typischerweise
zunachst in den Knochen, gebildet haben [3]. Etwa 95 % der Prostatakarzinome sind
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Adenokarzinome, seltenere Formen sind zum Beispiel das muzindse oder das adenozystische
Karzinom. Das Prostatakarzinom tritt fast nie vor dem 50. Lebensjahr auf und entwickelt sich
nicht in jedem Fall zu einem die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung beeintrachtigenden
Tumor [4, 5].

So kann das Prostatakarzinom nach Altwein und Mohandessi 2003 [6] entweder:

e zu Lebzeiten gar nicht in Erscheinung treten,

» keine Symptome verursachen, aber durch eine Fritherkennungsuntersuchung (zum Beispiel
eine digitale rektale Untersuchung (DRU)) oder eine zufillig aus anderem Grund
durchgefihrte histologische Untersuchung des Prostatagewebes entdeckt werden,

« als manifeste Erkrankung in Erscheinung treten, die bei einer DRU festgestellt wird
und / oder sich durch Beschwerden bemerkbar macht oder

e als fortgeschrittene Erkrankung ohne tastbare Veranderungen der Prostata durch
Metastasen in anderen Organen auffallen (okkultes Karzinom).

Das Alter eines Patienten ist neben der Familienanamnese der wichtigste Risikofaktor fiir das
Auftreten eines  Prostatakarzinoms. Weitere mogliche Risikofaktoren stellen
ernahrungsbedingte und sozio-6konomische Faktoren, lokale entziindliche Prozesse, ein
bestehender Diabetes mellitus oder Adipositas dar [7].

Epidemiologie und Krankheitslast

Das Prostatakarzinom ist mit 25,4 % aller neu diagnostizierten Krebserkrankungen in
Deutschland die haufigste Krebsneuerkrankung bei Mannern [7]. Im Jahr 2014 wurden
insgesamt 57.370 Neuerkrankungen in Deutschland diagnostiziert, und die Schatzung fiir das
Jahr 2018 liegt bei circa 61.000 neu erkrankten Mannern. Weltweit ist die
altersstandardisierte Inzidenz des Prostatakarzinoms unterschiedlich. Fiir Deutschland ist die
altersstandardisierte Erkrankungsrate nach einem Anstieg in den vorherigen Jahrzehnten seit
2003 weitgehend konstant und seit dem Jahr 2011 deutlich riicklaufig. Eine ahnliche
Entwicklung ist auch bei der altersstandardisierten Sterberate zu beobachten, die sich seit
Mitte der 1990er Jahre bis 2007 kontinuierlich verringert hat und seitdem annahernd stabil
ist. Mit 11,3 % aller Sterbefalle aufgrund einer todlich verlaufenden Tumorerkrankung stellte
das Prostatakarzinom im Jahr 2014 nach Lungenkrebs die zweithdufigste krebsbezogene
Todesursache bei Mannern dar. Die absolute Zahl der Sterbefdlle in Deutschland betrug
13.704 im Jahr 2014 [5].

Von einem Prostatakarzinom sind in Deutschland tberwiegend dltere Manner betroffen. Das
mittlere Erkrankungsalter lag im Jahr 2014 bei 72 Jahren. Dies spiegelt sich auch in der
Tatsache wider, dass die Krankheit eher selten vor dem 50. Lebensjahr auftritt und das Risiko,
ein Prostatakarzinom innerhalb der nachsten 10 Jahre zu entwickeln, mit zunehmendem Alter
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steigt. Wahrend das Risiko flir einen 35-jahrigen Mann bei unter 0,1 % liegt, betragt es fir
einen 75-jahrigen Mann circa 5 % [5].

Etwa 75 % der Tumoren werden in einem friihen Stadium diagnostiziert. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug in den Jahren 2013/2014 91% und die relative 10-Jahres-
Uberlebensrate 90 % [5].

Stadieneinteilung des Tumors

Das Prostatakarzinom wird hinsichtlich seiner Ausbreitung und der Therapieoptionen gemaR
Union internationale contre le cancer (UICC)-Klassifikation in unterschiedliche Stadien
unterteilt. Dabei wird die Ausdehnung des Tumors mit T (=Tumor), der Befall der
Lymphknoten mit N (= Nodus) und das Vorhandensein von Metastasen mit M (= Metastasen)
angegeben. Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom entspricht den Stadien T1 bis T2 NO MO,
ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom den Stadien T3 bis T4 NO MO und ein
fortgeschrittenes beziehungsweise metastasiertes Prostatakarzinome dem Stadium N1
und / oder M1 [7]. Die Tabelle 1 gibt eine Ubersicht zur Stadieneinteilung nach UICC-
Klassifikation.

Tabelle 1: TNM-Tumorklassifikation (vgl. [8])

T Ausdehnung des Tumors

T1 Tumor nicht tastbar und nicht sichtbar durch Bildgebung

Tla Zufélliger Befund in entferntem Gewebe, in weniger als 5 % des Gewebes
nachweisbar

Tlb Zufélliger Befund in entferntem Gewebe, in mehr als 5 % des Gewebes
nachweisbar

Tlc Durch Stanzbiopsie bei erhohtem PSA nachgewiesen

T2 Begrenzung des Tumors auf die Prostata

T2a Tumor nimmt weniger als die Hélfte des Prostatalappens ein

T2b Tumor nimmt mehr als die Hélfte des Prostatalappens ein

T2c Einwachsen des Tumors in beiden Prostatalappen

T3 Tumor durch die Kapsel gewachsen

T3a Ein- oder beidseitiger Durchbruch der Kapsel

T3b Einwachsen in die Samenblase

T4 Einwachsen des Tumors in die umliegenden Organe (Blasenhals,

BlasenschlieBmuskel, Enddarm, Beckenwand)

N Befall der Lymphknoten in Ndhe der Prostata

NO Lymphknoten sind frei von Befall
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N1 Lymphknoten sind befallen
M Vorhandensein von Fernmetastasen
MO Keine Metastasen vorhanden
M1 Metastasen vorhanden
TNM: Tumor, Nodus, Metastasen

Zudem wird im Falle eines positiven Befundes der Gleason-Score bestimmt. Anhand dieses
Scores wird die Aggressivitat des Tumors auf einer Skala von 6 bis 10 bewertet. Je nach Hohe
des Gleason-Scores oder des TNM-Stadiums koénnen weiterfihrende Untersuchungen
herangezogen werden. Wenn ein Gleason-Score von 8 oder héher oder ein Tumor der
Kategorie T3 oder T4 \vorliegt, sollten gemaB der aktuellen Leitlinie eine
Magnetresonanztomographie (MRT) oder eine Computertomographie der Beckenorgane
erfolgen, bevor eine Entscheidung liber eine therapeutische MalRknahme getroffen wird [7].

1.3 Friherkennung — Diagnostik — Therapie
Friiherkennung

Zur Friherkennung eines Prostatakarzinoms dient die DRU, die in der Krebsfriiherkennungs-
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [9] spezifiziert wird. Bei der DRU
handelt es sich um eine Tastuntersuchung. Hierbei wird geprift, ob Auffalligkeiten hinsichtlich
der Konsistenz der Prostata, ihrer GroRe, Form und Abgrenzbarkeit vorliegen. Mit der DRU
kénnen nur die posterioren und lateralen Anteile der Prostata ertastet werden. Schersten et
al. weisen in ihrer Ubersichtsarbeit darauf hin, dass 20 bis 35 % der Tumoren in Teilen der
Prostata auftreten, die durch den Finger nicht ertastet werden kénnen [10]. Auch gemal} der
aktuellen ,Interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms” von 2018 wird die DRU zwecks
Friherkennung empfohlen —neben der Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA)
und als Ergdanzung zu dieser [7].

Im Rahmen des PSA-Tests wird der PSA-Spiegel im Blut bestimmt. Das PSA ist ein in der
Prostata gebildetes EiweiR, dessen erhohtes Level im Blut Aufschluss (iber das maogliche
Vorhandensein eines Karzinoms geben kann. Allerdings kann der PSA-Wert auch durch andere
Erkrankungen und Reizungen kurzzeitig erhoht sein. So kdnnen eine Prostatitis,
Prostatabiopsien, DRU oder auch Sport Ausldser fiur eine kurzzeitige Erh6hung des Wertes
sein. Auf Grund dessen ist ein einzeln gemessener PSA-Wert kein eindeutiges Merkmal zur
Feststellung eines Prostatakarzinoms, sondern es werden mehrere PSA-Messungen zur
Validierung des Ergebnisses empfohlen [11]. Die Intervalle fiir nachfolgende
Friiherkennungsuntersuchungen werden abhangig vom aktuell bestimmten PSA-Wert und
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dem Alter des Patienten festgelegt: bei Mdannern ab 45 Jahren und einer Lebenserwartung
von Uber 10 Jahren wird bei einem PSA-Wert unter 1 ng / ml ein Intervall von 4 Jahren, bei
einem Wert zwischen 1 und 2 ng / ml ein Intervall von 2 Jahren und bei einem Wert Uiber 2
ng / ml eine jahrliche Untersuchung empfohlen. Bei Mannern tber 70 Jahren und einem PSA-
Wert unter 1 ng / ml wird eine weitere PSA-gestlitzte Friiherkennung nicht empfohlen [7].

Dartiber hinaus kann der transrektale Ultraschall (TRUS) als bildgebende
FriherkennungsmaRnahme eingesetzt werden. Bildgebende Verfahren sind gemald aktueller
S3-Leitlinie jedoch nicht als primdre Untersuchung fiir die Friiherkennung geeignet [7].

Diagnostik

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms ist eine Prostatabiopsie indiziert.
Dieser besteht, wenn ein kontrollierter PSA-Wert von 4 ng / ml oder héher bei erstmaliger
Friherkennungskonsultation (wobei mdgliche Einflussfaktoren bericksichtigt werden
sollten), ein karzinomverdachtiges Ergebnis bei der DRU oder ein auffilliger PSA-Anstieg (ohne
Wechsel des Bestimmungsverfahrens) festgestellt wurde. Liegt eines dieser Kriterien vor, wird
eine Prostatabiopsie mittels TRUS empfohlen [7].

Bei der Prostatabiopsie handelt es sich um einen operativen Eingriff, der stationar oder auch
ambulant durchgefiihrt werden kann. Grundsatzlich sollte der Patient aufgrund verschiedener
Infektionserreger immer eine Antibiotikaprophylaxe verabreicht bekommen [7].

Der Zugang beim Eingriff kann transrektal oder transperineal erfolgen. Die transrektale
Prostatabiopsie wird in der Praxis gegenwartig aufgrund der Moglichkeit einer lokalen
Betdubung und der einfacheren Durchfihrung haufiger genutzt. Die transperineale
Prostatabiopsie erfordert meist eine Narkose, jedoch ist bei diesem Zugang das
Infektionsrisiko geringer, rektale Blutungen kénnen vermieden sowie suspekte Areale im
Bereich des Apex und im ventralen Bereich der Prostata besser erreicht werden [12, 13].

Diagnostik mittels TRUS-Biopsie

Die TRUS-Biopsie erfolgt (iberwiegend in Steinschnitt- oder Seitenlagerung. Die
Ultraschallsonde wird rektal eingefiihrt, und beim Erreichen des suspekten Areals wird eine
Biopsienadel ausgeldst, wodurch eine Punktion erfolgt [14]. Es werden systematisch zehn bis
zwoOlf Gewebezylinder, die auch als Stanzen bezeichnet werden, nach einem festen Schema
aus den Regionen APEX, MITTE und BASIS der Prostata entnommen, wobei zuséatzlich die
Entnahmezonen (laterale periphere, mittlere periphere und transitionale Zone) angegeben
werden. In einigen Fallen kann das Prostatavolumen zu gering sein, um die erforderliche
Anzahl an Gewebezylindern erbringen zu kdénnen, was eine Mindestanzahl von sechs
Gewebezylindern rechtfertigen kann. Zusatzlich zum systematischen Schema kann wahrend
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der Untersuchung eine gezielte Prostatabiopsie durchgefiihrt werden, wenn im Zuge der DRU
oder zusatzlicher bildgebender Verfahren suspekte Areale erkannt wurden [7].

Neben dem beschriebenen konventionellen TRUS, der aktuell auch den Goldstandard in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms darstellt, existieren noch weitere verwandte Verfahren zur
Bildgebung. Dazu gehoren der kontrastmittelverstarkte Ultraschall CEUS, der
computergestitzte ANNACTRUS, der Doppler-TRUS, der 3D-TRUS, das ultraschallbasierte
Histoscanning und die ultraschallbasierte Elastographie [15]. Diese sollen gemaR aktueller S3-
Leitlinie jedoch nicht zur Primardiagnostik verwendet werden [7], und sind dementsprechend
auch nicht Gegenstand dieses Berichts.

Diagnostik mittels Fusionsbiopsie

Der eigentlichen Fusionsbiopsie geht immer eine bildgebende Darstellung der Prostata mittels
multiparametrischer Magnetresonanztomografie (MRT) voraus, anhand derer suspekte
Areale bestimmt und spater gezielt biopsiert werden kénnen [12]. Diese kann mit modernen
1,5- oder 3,0-Tesla-MR-Tomographen durchgefiihrt werden, wobei (iberwiegend mit Hilfe der
Phased-array-Oberflachenspule untersucht wird. In einigen Fallen kann bei dlteren 1,5-Tesla-
Systemen auch eine Endorektalspule zum Einsatz kommen [16]. Zur Durchfiihrung der
multiparametrischen MRT werden drei Sequenzen oder auch Kontrastparameter miteinander
verbunden. Dazu gehdéren die T2-gewichtete Sequenz, die diffusionsgewichtete Sequenz und
die kontrastmittelverstarkte Sequenz [12].

Als Befundschema der MRT-Bilder wird die vom Komitee der European Society of Urogenital
Radiology, dem American College of Radiology und der AdMeTech Foundation 2015
erarbeitete PI-RADS-2.0-Klassifikation (,Prostata Imaging — Reporting and Data System®)
genutzt, um die Lasionen 5 Stadien zuzuordnen [17]. Die PI-RADS-2.0-Klassifikation teilt ,(...)
die Befunde hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms auf einer 5-Punkte-Skala ein (...)“ [17]. Die Unterscheidung zwischen
potentiell klinisch signifikanten und nicht signifikanten Prostatakarzinomen ist von
Bedeutung, da letztere wahrscheinlich zeitlebens zu keiner karzinomassoziierten Mortalitat
fihren und demnach keine Therapie erfordern [17]. Die Sensitivitat fir das Vorliegen eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms betragt ab einem PI-RADS-Stadium 4 oder groRRer
85 %, bei einer Spezifitdt von 82 %. Die Indikation fiir eine Fusionsbiopsie wird ab einem PI-
RADS-Stadium 3 empfohlen, weil in diesem immer noch eine um die 28 %-ige
Wabhrscheinlichkeit eines Malignoms besteht [12]. Eine Ubersicht der 5 PI-RADS-Stadien ist in
Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: PI-RADS-2.0-Klassifikation (vgl. [17])

Stadium Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms

PI-RADS 1 Sehr niedrig (Das Vorliegen eines klinisch  signifikanten
Prostatakarzinoms ist sehr unwahrscheinlich)

PI-RADS 2 Niedrig (Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms ist
unwahrscheinlich)

PI-RADS 3 Unklar (Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms ist
unklar)

PI-RADS 4 Hoch (Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms ist

wahrscheinlich)

PI-RADS 5 Sehr hoch (Das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist hoch
wahrscheinlich)

PI-RADS: Prostata Imaging — Reporting and Data System

Es kdnnen zwei Verfahren der Fusionsbiopsie unterschieden werden: die kognitive Fusion und
die softwaregestiitzte Fusion.

Bei der kognitiven Fusion erfolgt die Fusion der vorliegenden MRT-Bilder und des Live-
Ultraschalls wahrend der TRUS-geflihrten Biopsie durch die Urologin oder den Urologen
selbst, indem sie oder er die Bilder kognitiv und ohne weiter Hilfsmittel abgleicht und
Ubereinanderlegt [18].

Bei der softwaregestiitzten Fusionsbiopsie werden die vorliegenden MRT-Bilder und der Live-
Ultraschall in Echtzeit mittels Software fusioniert, das heit digital ibereinandergelegt [12].
Es gibt zwei Arten dieses digitalen Untersuchungsverfahrens: eine rigide Fusion, bei der die
Bilder des MRT und des TRUS unverdndert tibereinandergelegt werden, und eine elastische
Fusion, bei der eine computergestitzte Angleichung der Konturen beider Aufnahmen erfolgt
[18].

Weiterhin gibt es bei der softwaregestitzten Fusionsbiopsie = mechanische,
elektromagnetische oder optische Trackingsysteme, die die Echtzeitfusion der MRT- und
TRUS-Bilder sichern sollen. Die mechanisch gekoppelten Systeme sind starr: die TRUS-Sonde
wird Uber einen mechanischen Arm, auch Stepper genannt, fest eingespannt und
anschlielend rektal eingefihrt. Nach der Fusion kann die Sonde (iber den Stepper in der
Langsachse verschoben und rotiert werden. Eine Anpassung der Biopsienadel nach der Fusion
ist nicht mehr moglich, jedoch wird ein statisch gleichbleibender Anpressdruck der Sonde an
die Prostata gewahrleistet. Beim elektromagnetischen Trackingsystem kann der
Untersuchende die TRUS-Sonde frei bewegen und ausrichten, da das Vorgehen Uber ein
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Magnettrackingsystem genau im Raum geortet werden kann. Aufgrund dessen muss bei
diesem System jedoch auf mogliche elektromechanische Stérquellen geachtet werden. Bei
den optischen Trackingsystemen ist ebenfalls eine freie Beweglichkeit der TRUS-Sonde
gegeben. Bei diesen ist es wichtig, dass die Kamera wdhrend der gesamten Untersuchung
ohne Einschrankung der Aufnahmemoglichkeit auf die Referenzpunkte der Sonde und
ebenfalls auf den Untersuchungstisch gerichtet ist [14].

Ein weiteres Verfahren, das haufig im Zusammenhang mit der Diskussion der Fusionsbiopsie
genannt wird, ist die sogenannte MRT-in-bore-Biopsie. Diese wird in der Regel durch eine
Radiologin oder einen Radiologen im MRT durchgefihrt. Vordergriindig handelt es sich um
eine gezielte Biopsie, bei der nur wenige Areale biopsiert werden [18]. Eine Fusion von zwei
bildgebenden Verfahren findet jedoch nicht statt, sodass die MRT-in-bore-Biopsie nicht
Gegenstand dieses Berichts ist.

Therapie des nicht-metastasierten und metastasierten Prostatakarzinoms

Die Entscheidung zur Erstbehandlung orientiert sich an der TNM-Klassifikation, dem Gleason-
Score, der Familienanamnese, vorliegenden Begleiterkrankungen, dem Alter und der
Lebenserwartung des Patienten sowie seiner personlichen Vorstellung von Lebensqualitat [8].

Im Rahmen der Therapieplanung sollten Patienten mit einem lokal begrenzten nicht-
metastasierten Prostatakarzinom im Patientengesprach Uber die Therapieoptionen mit
kurativer Zielsetzung einschlieRlich des Konzepts der aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) und das Konzept der sekunddr symptomorientierten Therapie (Watchful
Waiting) aufgeklart werden [7].

Lokal begrenzte Prostatakarzinome kénnen durch eine kurative Therapie geheilt werden und
sind den klinischen Stadien T1 bis T2 NO MO zuzuordnen. Fir dieses Patientenkollektiv kbnnen
die radikale Prostataektomie, die perkutane Strahlentherapie von auBen oder die
Brachytherapie von innen sowie die konservative Therapie zielfihrend sein. Unter letzterer ist
die Active Surveillance mit verzégerter Behandlung erst bei fortschreitender Erkrankung zu
verstehen [4, 8].

Priméres Ziel der radikalen Prostatektomie ist die vollstdndige Entfernung des Tumors, die als
RO-Resektion bezeichnet wird. Eine RO-Resektion wird durch eine Gewebeuntersuchung nach
Entnahme der Prostata tberprift und liegt vor, wenn die Schnittrander des befallenen Organs
frei von Krebszellen sind. Sollte der Tumor streuen, finden sich die ersten Krebszellen primar
in den der Prostata naheliegenden Lymphknoten im Beckenbereich. Um dies zu liberprifen,
wird zuséatzlich eine Lymphadenektomie empfohlen [8].

Eine weitere Methode zur Behandlung des Prostatakarzinoms ist die Strahlentherapie. Durch
hochenergetische Strahlung, die gezielt auf das Tumorgewebe gerichtet wird, sollen die
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Krebszellen geschadigt und ihre weitere Teilung und Ausbreitung verhindert werden.
Hinsichtlich der Bestrahlung werden zwei unterschiedliche Arten differenziert: die perkutane
Bestrahlung, welche von aullen durch die Haut dringt, und die Brachytherapie, eine
Bestrahlung von innen. Hierzu wird radioaktives Material mittels diinner Hohlnadeln direkt in
die Prostata eingebracht, das in kurzer Reichweite sowie liber einen langeren Zeitraum
Strahlung freisetzt [8].

Far lokal fortgeschrittene Prostatakarzinome der Stadien T3 bis T4 NO MO bestehen dhnliche
Therapieoptionen gemal} aktueller Leitlinie [7].

Nach einer kurativen Therapie erfolgen regelmaRBig Nachuntersuchungen, um mogliche
Spéatfolgen oder Nebenwirkungen, die aus der Behandlung resultieren, zu therapieren. Ein
wichtiges Ziel von nachsorgenden Malinahmen ist auch das Erkennen eines Tumorrezidivs.
Sollte im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen ein Anstieg des PSA-Wertes festgestellt
werden, kann dies als Anzeichen fiir ein Rezidiv gedeutet werden. Abhangig von der
Behandlung erleiden circa 5 von 10 Mannern mit der Tumorklassifikation T3 ein Rezidiv.
Gemal der aktuellen Leitlinie ist ein biochemisches Rezidiv vorhanden, wenn nach einer
radikalen Prostataektomie ein PSA-Wert von mehr als 0,2 ng / ml in mindestens 2 Messungen
vorhanden ist. Ebenfalls liegt ein biochemisches Rezidiv vor, wenn nach einer alleinigen
Strahlentherapie der PSA-Wert in mindestens 2 Messungen um mehr als 2 ng / mlim Vergleich
zum tiefsten postinterventionellen Wert angestiegen ist. Die Behandlung eines Rezidivs ist von
unterschiedlichen Faktoren abhangig, wie beispielsweise der vorausgegangenen Ersttherapie
oder prognostischen Kriterien [7].

Bei metastasierten Prostatakarzinomen erfolgt eine palliative Behandlung. Es stehen
verschiedene palliative Strategien zur Verfligung: Androgendeprivation
(Hormonentzugstherapie) und Watchful Waiting sowie medikamentdse, operative und
BestrahlungsmaBnahmen zur Symptomvorbeugung und -behandlung [7].

Die palliativen Strategien Androgendeprivation und Watchful Waiting konnen auch bei lokal
begrenzten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinomen angewendet werden [7].

1.4 Kostenerstattung

In der Regel wird im Rahmen der Friherkennungsuntersuchungen von Prostatakarzinomen
bei Mannern ab 45 Jahren nur die DRU von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
Ubernommen [7]. Der PSA-Test und der TRUS als rein bildgebendes Verfahren zur
Friherkennung sind im Gegensatz zur DRU Individuelle Gesundheitsleistungen (IGel), die
nicht von der GKV erstattet werden [19] [20].

Die Kosten der TRUS-Biopsie im Rahmen der Abklarung eines Verdachts auf ein
Prostatakarzinom werden von der GKV Glbernommen [20], wohingegen die Fusionsbiopsie als
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Erstbiopsie nicht Teil des Leistungskatalogs fiir gesetzlich Versicherte ist [21] und damit eine
IGeL, deren Kosten durch Patienten selbst zu tragen sind, darstellt.

1.5 Versorgungssituation

In der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wird bei einem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom in der Priméardiagnostik eine TRUS-Biopsie empfohlen, bei der systematisch
Gewebeproben aus verschiedenen Arealen der Prostata entnommen werden (siehe Abschnitt
1.3). Sollte diese negativ ausfallen, jedoch der Karzinomverdacht weiter bestehen, wird eine
MRT-Biopsie empfohlen, bei der gezielt Gewebe aus suspekten Arealen entnommen wird
(siehe Abschnitt 1.3). Ergdnzend wird zu dieser Untersuchung eine TRUS-Biopsie mit
systematischer Gewebeentnahme empfohlen. Falls auch diese Rebiopsie trotz
gleichbleibender klinischer Parameter negativ ausfdllt, sollten keine weiteren invasiven
Interventionen oder bildgebenden Malinahmen erfolgen [7].

Daraus lasst sich ableiten, dass die Fusionsbiopsie nicht flir die Erstbiopsie, jedoch fiir die
Rebiopsie empfohlen wird. Da mit diesem Bericht jedoch die Frage beantwortet werden soll,
ob die Fusionsbiopsie im Vergleich zu liblichen diagnostischen Verfahren, das heillt der TRUS-
Biopsie, zu besseren Behandlungsergebnissen kommt, soll die Anwendung zwecks Erstbiopsie
gepriift werden. Demnach stellen fiir diesen Bericht nur biopsienaive Patienten mit Verdacht
auf ein Prostatakarzinom die relevante Zielpopulation dar.

Da in der Leitlinie erst fur die Rebiopsie eine Kombination aus gezielter Gewebeentnahme auf
der Basis von MRT-Bildern und systematischer Gewebeentnahme anhand einer TRUS-Biopsie
empfohlen wird und es in der Praxis zudem Ublich ist, dass eine Fusionsbiopsie im Rahmen
derselben Untersuchung mit einer TRUS-Biopsie kombiniert wird, stellt fiir diesen Bericht die
Fusionsbiopsie allein oder in Kombination mit einer TRUS-Biopsie die relevante Intervention
dar.
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Fusionsbiopsie allein oder in Kombination mit einer TRUS-
Biopsie im Rahmen der Diagnostik im Vergleich zur TRUS-Biopsie bei Patienten mit
Verdacht auf ein Prostatakarzinom hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Fusionsbiopsie allein oder
in Kombination mit einer TRUS-Biopsie im Rahmen der Diagnostik im Vergleich zur TRUS-
Biopsie bei Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat der Fusionsbiopsie allein oder in Kombination mit
einer TRUS-Biopsie im Rahmen der Diagnostik im Vergleich zur TRUS-Biopsie bei
Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von November 2016 bis Juli 2017 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,,Prostatakrebs: Fihrt die Anwendung der Fusionsbiopsie im Vergleich zur Anwendung
Ublicher diagnostischer Verfahren zu besseren Behandlungsergebnissen?” fiir die Erstellung
eines HTA-Berichts ausgewahlt.

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 zundchst das vorliegende Berichtsprotokoll.

Waéhrend der Erstellung des Berichtsprotokolls konsultierten die beauftragten externen
Sachverstandigen Betroffene zur Diskussion patientenrelevanter Aspekte. Die Selbstangaben
der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A dargestellt.

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

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

IQWiG (www.iqwig.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 dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung
unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu
Anderungen und / oder Erginzungen der Ergebnisse des vorldufigen Basisberichts fiihren.

Im Anschluss an die Anhoérung zum vorldufigen Basisbericht erstellen die externen
Sachverstandigen den Basisbericht und eine allgemein verstdandliche Version des
Basisberichts.

Der Basisbericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende  HTA-Bericht, bestehend aus dem  Basisbericht, dem
Herausgeberkommentar und der allgemeinverstandlichen Version, wird an den G-BA und das
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) ibermittelt und 4 Wochen spater auf der Website
des ThemenCheck Medizin veréffentlicht. An gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der
Anhorung zum vorldufigen Basisbericht veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Nutzenbewertung

Um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden der Fusionsbiopsie im Rahmen der
Diagnostik bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom zu bewerten, muss festgestellt werden, wie
sich die Anwendung der beiden diagnostischen Verfahren Fusionsbiopsie und TRUS-Biopsie
auf die Therapie auswirkt und dementsprechend patientenrelevante Endpunkte beeinflusst.

In diesem Sinn sollen vergleichende Interventionsstudien herangezogen werden, um die
diagnostisch-therapeutische Kette der Fusionsbiopsie allein oder in Kombination mit einer
TRUS-Biopsie im Vergleich zur TRUS-Biopsie zu untersuchen.

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit erwachsenen, biopsienaiven Patienten mit Verdacht
auf ein Prostatakarzinom und der Indikation zur Prostatabiopsie aufgenommen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Methode stellt die Fusionsbiopsie allein (softwaregestiitzt oder kognitiv, mit
transrektalem oder transperinealem Zugang, mit multiparametrischer MRT sowie einer
Magnetfeldstirke von 1,5 oder 3,0 Tesla) oder in Kombination mit einer TRUS-Biopsie im
Hinblick auf die gesamte diagnostisch-therapeutische Kette dar.

Als zu vergleichende Methode gilt die TRUS-Biopsie im Hinblick auf die gesamte diagnostisch-
therapeutische Kette.

Es wird ausschlieBlich die TRUS-Biopsie mittels konventioneller Bildgebung einbezogen (siehe
Abschnitt 1.3). Verwandte Verfahren wie der kontrastmittelverstarkte Ultraschall CEUS, der
computergestiitzte ANNACTRUS, der Doppler-TRUS, der 3D-TRUS, das ultraschallbasierte
Histoscanning und die ultraschallbasierte Elastographie (siehe Abschnitt 1.3) werden nicht
bericksichtigt.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitat
=  Morbiditat, wie
o Korperlicher Funktionsstatus einschliefSlich Aktivitaten des taglichen Lebens

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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= Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschlief8lich beruflicher und sozialer
Teilhabe am Leben

=  Krankheitsbewaltigung

= Unerwilinschte Ereignisse, wie

o Infektionen

o Blutungen
= Anzahl der Biopsien
= Anzahl der Rebiopsien

= Anzahl der (kurativen einschlieRRlich der Active Surveillance und des Watchful Waiting)
Behandlungen

Vor dem Hintergrund, dass sich die diagnostisch-therapeutische Kette der Prif- und
Vergleichsintervention in einzelnen Punkten unterscheidet, werden zusatzlich die Endpunkte
»Anzahl der Biopsien®, , Anzahl der Rebiopsien” sowie ,Anzahl (kurativer) Behandlungen”
einbezogen. Der Fusionsbiopsie geht im Gegensatz zur TRUS-Biopsie regelhaft eine
diagnostische Bildgebung mittels MRT voraus. Anhand der MRT-Bilder wird zunéachst die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms mittels PI-RADS-
Klassifikation bestimmt. In Abhdngigkeit der PI-RADS-Klassifikation wird die Indikation flr oder
gegen eine Biopsie neu gestellt (vgl. Abschnitt 1.3). Daher waren die folgenden Effekte in
Bezug auf die angefiihrten Endpunkte denkbar:

e Anzahl der Biopsien: Aufgrund der in der Prifintervention vorgeschalteten
bildgebenden Untersuchung mittels MRT und der einhergehenden PI-RADS-
Klassifikation, ware es denkbar, dass die Anzahl der biopsienaiven Patienten mit
Indikation zur Biopsie reduziert werden konnte.

e Anzahl der Rebiopsien: Die im Rahmen der Prifintervention auf Basis der MRT-Bilder
vorgenommene PI-RADS-Klassifikation zwischen potentiell klinisch signifikanten und
nicht signifikanten Prostatakarzinomen kénnte die Anzahl der Rebiopsien reduzieren,
da moglicherweise beim Einsatz der Prifintervention (die gemaR Leitlinie erst zur
Rebiopsie empfohlen wird) als Primardiagnostik weniger Biopsien und somit auch
weniger Rebiopsien durchgefihrt werden.

e Anzahl der (kurativen einschlieBlich der Active Surveillance und des Watchful Waiting)
Behandlungen: Die Vorselektion biopsienaiver Patienten mit Indikation zur Biopsie,
die im Rahmen der Priifintervention anhand der PI-RADS-Klassifikation erfolgt und zur
Folge hat, dass Biopsien ausschlieBlich bei potentiell klinisch signifikanten
Prostatakarzinomen durchgefiihrt werden, kénnte zu einer Reduktion von Patienten
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fihren, die eine kurative Behandlung erhalten. Denn klinisch nicht signifikante
Karzinome fiithren meist zu keiner karzinomassoziierten Mortalitdt und bedlrfen
keiner Therapie.

Ergdnzend werden der interventionsbezogene Aufwand und die Zufriedenheit der Patienten
mit der Behandlung betrachtet. Die Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern
hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Sofern die Endpunkte nicht
Mortalitdat oder schwerwiegende Morbiditat abbilden, werden diese nur dann herangezogen,
wenn bezuglich der Mortalitat oder schwerwiegenden Morbiditdt eine Nichtunterlegenheit
gezeigt werden kann. Ein Nutzen kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte nicht ergeben.
Als Surrogat fur Nichtunterlegenheit kann auch die Konkordanz der Diagnosen und / oder die
Vergleichbarkeit der Tumorschweregrade herangezogen werden.

Subjektive Endpunkte (wie zum Beispiel die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur
dann bericksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (wie 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
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir alle unter 4.1.1.2 genannten diagnostischen Verfahren und alle unter 4.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

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

In dem Fall, dass die auf RCTs basierende Datenlage nicht ausreichend ist, werden auch nicht
randomisierte prospektiv angelegte vergleichende Interventionsstudien mit addquater
Nachbeobachtungszeit und der Berticksichtigung der gesamten diagnostisch-therapeutischen
Kette mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und addquater Confounderkontrolle zur
Nutzenbewertung herangezogen.

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 erfiillen miissen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Biopsienaive, erwachsene Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom
und Indikation zur Prostatabiopsie (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EN2 Prufverfahren: Fusionsbiopsie allein oder in Kombination mit TRUS-Biopsie
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN3 Vergleichsverfahren: TRUS-Biopsie (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5 Studientyp: Randomisierte kontrollierte Studie, gegebenenfalls nicht

randomisierte prospektiv angelegte vergleichende Interventionsstudie mit
addquater Nachbeobachtungszeit, zeitlich paralleler Kontrollgruppe und
adaquater Confounderkontrolle bei nicht ausreichender Datenlage (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- [22] oder TREND- Statements [23] genligt und eine Bewertung der Studie ermdoglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, TREND: Transparent Reporting of Evaluations with

Nonrandomized Designs

4.1.1.7 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 diese Kriterien bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fir
Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen.
Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfillt sind,
werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patienten vorliegen, die die
Einschlusskriterien erfillen.

4.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.1.2.1 Informationsquellen

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende priméare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:
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Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken

o

MEDLINE

o

Embase

o

Cochrane Central Register of Controlled Trials

o

Cochrane Database of Systematic Reviews

o

HTA Database
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal
Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

=  Anho6rung zum vorlaufigen Basisbericht

= Autorenanfragen

4.1.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten 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 3) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen Beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

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

= Studienregister
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Rechercheergebnisse aus den dariber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den Beiden aufgelost.

4.1.3 Informationsbewertung und Synthese
4.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im
Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus
multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die
auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

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

Die relevanten Ergebnisse aus den vergleichenden Interventionsstudien werden
endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Verzerrungspotenzials Uberprift.
AnschlieRend werden die Informationen zusammengefiihrt und analysiert. Wenn moglich
werden Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unter 4.1.3.2
bis 4.1.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBRenden Patienten basieren, das heilt, wenn der Anteil
der Patienten, die nicht in der Auswertung berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

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

4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A)
und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» 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)

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

[

: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Verblindung der Endpunkterheber

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

ergebnisunabhédngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als ,niedrig” oder ,hoch” eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefihrten
Kriterien ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit
fir alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung
endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls finden anschlielend die unter (B) genannten
Kriterien pro Endpunkt Berlicksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsatzlich als hoch bewertet.

4.1.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [24] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten
nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach
Paule-Mandel [25]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt
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verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine Griinde
geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit
festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird aullerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zéhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdénnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten [26] angewendet werden.

4.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. 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 fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird.

4.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifika-
toren 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 durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter

= Schweregrad der Erkrankung
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= Art der Fusionsbiopsie
= Zugang bei Biopsie
=  PSA-Wert

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 Patienten eingeschrankt werden.

4.1.3.6 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 (hochste 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 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. 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.
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Tabelle 4: 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 . i .
signifikant deutlich mafig 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.

4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen
Ressourcenverbrauche 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
beriicksichtigt. Fir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle
flr Arzneispezialitdten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM), dem Diagnosis
Related Groups (DRG)-Katalog oder &hnlich geeignete Aufstellungen aus der
Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer
als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Patient und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige 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 [27], das heiRt Kosten-Effektivitats-/ Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne).
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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 3 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fur die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fir 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

Fur die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografischen Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Anhd6rung zum vorlaufigen Basisbericht

= Autorenanfragen
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4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

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) [28].

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 [29].

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 Kosteneffektivitat der
Technologie gegenuiber der Vergleichsintervention machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitit und die
Schlussfolgerungen der Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei
sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitdt 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 unabhdngig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.
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Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten zu der
untersuchenden Technologie beriicksichtigt.
4.3.2 Informationsbeschaffung

Fiir die Informationsbeschaffung erfolgt in einem ersten Schritt eine Orientierung zu
moglichen ethisch relevanten Argumenten und Aspekten durch eine Ausarbeitung des
Hofmanschen Fragenkatalogs [30]. AnschlieRend wird eine orientierende Recherche
durchgeflhrt.

Orientierende Recherche
Die orientierende Recherche wird in folgenden Informationsquellen durchgefihrt:

= Ethik in der Medizin (ETHMED)
=  EthxWeb
= MEDLINE

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

= Screening von zur Nutzen- und 6konomischen Bewertung eingeschlossenen Studien nach
ethischen Aspekten / Argumenten

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Zusatzlich zu den orientierenden Recherchen zu ethischen Aspekten werden Aspekte aus dem
Prasenztreffen mit Betroffenen und durch reflective thoughts, wie in der INTEGRATE-HTA-
Methodik [31] dargestellt, erganzt.

4.3.3 Informationsaufbereitung
Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in

Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt in Orientierung an den
Ubergeordneten Fragstellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann [30]. Die
Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt.
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In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des HTA-
Berichts stehen.

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, -
status und Studientyp.

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

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

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= MEDLINE
= Daten aus nationalen und regionalen Registern
= Angaben aus Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

= Juris Rechtsportal
= Screening von zur Nutzen- und 6konomischen Bewertung eingeschlossener Studien nach

sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekten / Argumenten

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen
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Zusatzlich zu den orientierenden Recherchen zu sozialen, rechtlichen und organisatorischen
Aspekten werden Aspekte aus dem Prasenztreffen mit Betroffenen und durch reflective
thoughts, wie in der INTEGRATE-HTA-Methodik [31] dargestellt, ergénzt.

4.4.3 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 (zum
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 Fragenkatalog nach
Gerhardus [32] 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, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [33] 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 [34] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.
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4.5 Domaneniibergreifenden Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domadnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschlieBend
qualitativ zusammengefiihrt. Dazu wird insbesondere eine Ubersichtstabelle zur multiplen
Zuordnung von Aspekten zu Domanen erstellt. Dieser Schritt wird durch eine
Diskussionsrunde mit allen Berichterstellerinnen und -erstellern, die fiir die Domanen
verantwortlich sind, unterstutzt.

Als Hilfestellung fur die domdneniibergreifende Zusammenfiihrung der Ergebnisse werden
erginzend Methoden gemalR INTEGRATE-HTA-Methodik [35, 36] angewendet. Zu Beginn wird
ein initiales logisches Modell entwickelt, das im HTA-Prozess sukzessive um relevante Aspekte
erweitert wird. Dieses soll Aspekte zu Teilnehmern, Intervention, Implementierung und
Kontext sowie relevante Outcomes veranschaulichen. Weiterhin wird eine aus der Literatur
[36] abgeleitete Komplexitatscheckliste verwendet, anhand derer eine erste Einschatzung der
Komplexitdt der Technologie erfolgt. Als Ergdnzung zu den orientierenden Recherchen zu
ethischen, sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekten wird ein Textmining in
relevanten Publikationen durchgefiihrt, um weitere Aspekte zu identifizieren und das
Bewusstsein der Studienautoren fiir ethische, sozio-kulturelle, juristische und
organisatorische Aspekte der eingesetzten Technologie zu Gberprifen. Die Ergebnisse werden
anhand eines Harvest plots graphisch aufbereitet. Das finale logische Modell sowie eine
graphische Darstellung der Interaktionen zwischen einzelnen Aspekten und Domaénen sollen
den Diskussionsprozess unterstitzen.
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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 ja nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein ja
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein 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, Sachversténdige / 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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