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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 -vertretern sowie Birgerinnen und Birgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von HTA-
Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstandige 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 z. B. {iber die
Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der Fachoffentlichkeit wird
der HTA-Bericht Gber die Website des ThemenCheck Medizin (www.iqwig.de) zur Verfligung
gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstandliche Darstellung der Ergebnisse des HTA-
Berichts mit dem Titel ,HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart” veroffentlicht. Auf
diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von
Patientinnen und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Die Wahl der Empfangnisverhiitung hangt von individuellen Praferenzen und Bedirfnissen ab.
Ausschlaggebend kann dabei sein, wie sicher und leicht die Anwendung oder wie gut die
Vertraglichkeit ist. Es gibt verschiedene hormonelle und nicht-hormonelle Verhitungs-
methoden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden. Die am haufigsten angewendeten
Verhitungsmittel sind das Kondom und orale Kontrazeptiva (,,Antibabypille”) [1,2].

Eine weitere Verhlitungsmethode stellt die Hormonspirale dar (Intrauterinpessar mit
Hormonabgabe). Hormonspiralen bestehen aus einem T-férmigen Kunststoffkorper und
einem Hormonreservoir sowie einem Rickholfaden. Sie werden nach einer allgemeinen
gynakologischen Untersuchung von einer Frauendrztin oder einem Frauenarzt in die
Gebarmutter eingesetzt. Der Einsatz erfolgt transvaginal mithilfe eines Spekulums und eines
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Applikators. In der Regel ist dafiir keine spezielle Schmerztherapie (Analgesie) nétig. In der
Gebarmutter gibt die Spirale bestdndig eine geringe Hormonmenge (Levonorgestrel) ab und
verhindert ab dem Moment des Einsetzens bis zu 6 Jahre lang die Einnistung einer
befruchteten Eizelle in die Gebarmutterschleimhaut [1]. Mit einem Pearl-Index von 0,16 ist
die Verhitung mit der Hormonspirale ahnlich sicher wie mit der Antibabypille, welche einen
Pearl-Index von 0,06 [95 % CI: 0,04 - 0,09] aufweist [3]. Der Pearl-Index beschreibt die
Sicherheit von Verhitungsmitteln. Je kleiner er ist, desto sicherer ist die Verhitungsmethode.
Ein Pearl Index von 0,1 besagt, dass 1 von 1.000 Frauen, die 1 Jahr lang das gleiche
Verhitungsmittel anwenden, schwanger wird. Anwenderinnen der Hormonspirale berichten
Begleit- und Nebenwirkungen wie zum Beispiel ein vollstindiges Ausbleiben der
Menstruationsblutung, Kopfschmerzen oder Stimmungsschwankungen [1]. Neben der
langfristigen Empfangnisverhitung ist auch eine zu starke Menstruationsblutung
(Hypermenorrhoe) eine Indikation fir die Hormonspirale.

Die Kupferspirale ist eine weitere Moglichkeit zur nicht-hormonellen Empfangnisverhiitung.
Die Kupferspirale besteht aus einem T- oder Ankerférmigen Kunststoffkorper, der mit einem
Kupferdraht umwickelt ist, sowie einem Riickholfaden. Auch hier wird die Spirale von einer
Frauendrztin oder einem Frauenarzt in die Gebarmutter eingesetzt. Die Kupferionen wirken
spermizid. Als Fremdkdrper erschwert die Kupferspirale zusatzlich die Einnistung der Eizelle in
die Gebarmutterschleimhaut fiir bis zu 5 Jahre [1]. Der Pearl-Index der Kupferspirale liegt bei
0,52 [95 % CI: 0,42 - 0,64] [4] und ist vergleichbar mit dem der Antibabypille [3]. Unter
Anwendung dieser Verhitungsmethode werden Nebenwirkungen wie eine starkere
Monatsblutung, stirkere Menstruationsschmerzen oder Infektionen im Genitalbereich
berichtet [1].

Nach einem sehr dhnlichen Wirkprinzip funktionieren auch die Kupferkette und der Kupferball
und konnen als Weiterentwicklungen der Kupferspirale verstanden werden [5]. Die
Kupferkette hat im Vergleich zur Spirale keine Seitenarme und wird im Myometrium des
Fundus (Muskelschicht des oberen Gebarmutterrandes) fixiert. Durch die flexiblere Form kann
sie auch bei einem schmalen Cavum (Gebarmutterhohle), beispielsweise bei jungen Frauen
eingesetzt werden oder jenen, die bereits eine Expulsion einer Spirale erfahren haben. Der
Kupferball hat die Form einer Kupferperlenkette, die in 2 Achsen dreidimensional eine
kugelformige Ausdehnung entwickelt, sobald sie in das Cavum uteri eingesetzt wurde (Stent-
Technologie). Damit soll eine individuelle GréRenanpassung erzielt und Perforationen
verhindert werden [5].

Die Entfernung erfolgt bei beiden Spiralen ebenfalls von der Frauenarztin oder dem
Frauenarzt und darf nicht selbst von der Anwenderin durchgefiihrt werden. Sowohl die
Kupfer- als auch die Hormonspirale gibt es in dhnlichen Varianten von verschiedenen
Herstellern.
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Insgesamt ist es individuell unterschiedlich, wie die verschiedenen Begleit- und
Nebenwirkungen der Hormon- und der Kupferspirale von den Frauen erlebt und bewertet
werden.

1.3 Versorgungssituation

Die Hormon- oder Kupferspirale werden gemaR einer reprdsentativen Umfrage der
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) aus dem Jahr 2018 von insgesamt 10 %
der sexuell aktiven Frauen im Alter von 18 bis 49 Jahren in Deutschland zur Verhiitung genutzt
[6,7]. Generell wird die Spirale haufiger bei Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren (20 %) als bei
Frauen im Alter von 18 bis 29 Jahren (5 %) eingesetzt [7]. Die Hormon- und die Kupferspirale
sind damit die am dritthdufigsten genutzten Verhiitungsmittel. Die Antibabypille und
Kondome sind mit 47 % beziehungsweise 46 % die am meisten genutzten Verhitungsmittel in
Deutschland. Haufig werden auch mehrere Verhiitungsmethoden parallel eingesetzt [6]. Die
Umfrage der BZgA berichtet eine insgesamt kritische Einstellung, insbesondere jlingerer
Personen, zu hormonellen Verhitungsmethoden. Mit 48 % stimmt fast die Halfte der
Befragten der Aussage zu, dass eine Verhitung mit Hormonen ,negative Auswirkungen auf
Kérper und Psyche” hat [7].

Die Hormonspirale kostet zwischen 300 und 400 € fur einen Anwendungszeitraum von bis zu
6 Jahren, die Kupferspirale zwischen 120 und 200 € fiir einen Anwendungszeitraum von 3 bis
5 Jahren [12]. Dabei sind die Beratung und das Einsetzen durch die Arztin oder den Arzt
inbegriffen. Die Kosten von jahrlichen lagebezogenen Ultraschallkontrollen, die bis zu 40 €
betragen, miissen noch hinzugerechnet werden [8].

Die Kupferkette kostet etwa 200 bis 350 € und der Kupferball etwa 350 bis 500 €. Ebenfalls
sind hier die Beratung und das Einlegen durch die Arztin oder den Arzt inbegriffen.

Bis zum Alter von 22 Jahren libernimmt die gesetzliche Krankenversicherung (GKV), wie auch
fir andere Kontrazeptiva, die Kosten fiir die Spirale [8]. Ab einem Alter von 18 Jahren ist eine
Zuzahlung in H6he von 10 % des Abgabepreises, jedoch hdchstens 10 €, erforderlich [9].

1.4 Anliegen der Themenvorschlagenden

Der HTA-Bericht geht auf den Vorschlag einer Birgerin zuriick. Diese geht davon aus, dass es
sich sowohl bei der Kupfer- als auch Hormonspirale um sichere Mittel zur
Empfangnisverhiitung handelt, sich ihre Begleit- und Nebenwirkungen aber unterscheiden. lhr
Interesse gilt daher insbesondere der Frage wie die verschiedenen Begleit- und
Nebenwirkungen der Kupfer- und Hormonspirale von Frauen erlebt und bewertet werden.
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2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Empfangnisverhiitung mit einer Kupferspirale im Vergleich
zu einer Hormonspirale bei Frauen im gebarfahigen Alter mit Wunsch oder Indikation
einer Schwangerschaftsverhiitung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Da es sich
bei beiden Spiralen um dhnlich effektive Methoden der Empfangnisverhitung handelt,
liegt der Schwerpunkt der Bewertung auf der Frage, ob sich die beiden Spiralen
hinsichtlich ihrer Begleit- und Nebenwirkungen unterscheiden,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat der Empfangnisverhitung mit einer Kupferspirale im Vergleich zu
einer Hormonspirale, sowie

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

ThemenCheck Medizin 11
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2019 bis Juli 2020 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Empfangnisverhiitung: Vergleich von Hormonspirale und Kupferspirale® fiir die
Erstellung eines HTA-Berichts ausgewahlt.

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

Das IQWIiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung. Dafiir erstellen diese zundchst das vorliegende HTA-Berichtsprotokoll.

Die beauftragten externen Sachverstandigen konsultieren Betroffene zur Diskussion
patientenrelevanter Aspekte, relevanter Subgruppen sowie relevanter ethischer, rechtlicher,
sozialer und organisatorischer Aspekte.

Auf Basis des vorliegenden HTA-Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstdandigen
unter Anwendung der Methodik des IQWiG einen vorlaufigen HTA-Bericht. Vor der
Veroffentlichung wird ein Review des vorlaufigen HTA-Berichts durch eine nicht
projektbeteiligte Person durchgefiihrt. Der vorlaufige HTA-Bericht wird zur Anhdrung gestellt.

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstandigen den HTA-Bericht. Der
HTA-Bericht der externen Sachverstandigen wird vom IQWiG durch einen Herausgeber-
kommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie eine allgemein-
verstandliche Version (HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart), werden an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
Ubermittelt und 2 Wochen spéater auf der Website des ThemenCheck Medizin veroffentlicht.
An gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht
veroffentlicht.
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HTA-Berichtsprotokoll HT21-05 21.12.2021

Verhiitung: Vergleich von Hormon- und Kupferspirale Version 1.0

4 Methoden

Dieser HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [10] erstellt.

4.1 Nutzenbewertung

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Frauen im gebéarfahigen Alter mit Wunsch oder
Indikation einer Schwangerschaftsverhiitung aufgenommen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Empfangnisverhltung mit einer Kupferspirale (engl.
non-hormonal copper-containing intrauterine device; Cu-lUD) dar. Da der Wirkmechanismus
der Kupferkette und des Kupferballs (rahmenlose Intrauterinpessare) identisch ist, sollen
diese ebenfalls untersucht werden.

Als Vergleichsintervention gilt die Empfangnisverhiitung mit einer Hormonspirale (engl.
levonorgestrel-containing intrauterine device; LNG-IUD).

Es wird geprift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten medikamentdsen
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgt.
4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Effektivitat / ungewollte Schwangerschaft
= Nebenwirkungen beziehungsweise unerwiinschte Ereignisse, wie
o Schmerzen
o Amenorrhoe (Ausbleiben der Regelblutung)
o Starke der Regelblutung
o Bauchhdhlenschwangerschaft
o Infektionen
o Risiko fir Mammakarzinom, Zervixkarzinom, Endometriumkarziom
o (Sub-)Fertilitat
o falsche Platzierung, Perforation der Gebarmutterwand

o Verrutschen / AusstoRung der Spirale
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o Perforation des Uterus
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Erganzend betrachtete Endpunkte:

Ergdnzend wird der Endpunkt Tragedauer betrachtet, da liber diesen moglicherweise indirekt
eine Aussage zur Wahrnehmung der Begleit- und Nebenwirkungen durch die Frauen
abgeleitet werden kann. Ein (hdherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieses Endpunktes
jedoch nicht ergeben.

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.

Far alle in Abschnitt 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquellen in die Nutzenbewertung einflieBen.

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen:

1. RCTs,
2. quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3. prospektive vergleichende Kohortenstudien.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht-randomisierten vergleichenden Studien ausschlief3lich
bei addaquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfiigbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschatzen zu kénnen. Erforderlich sind hierflir Daten mindestens zu folgenden
Confoundern: Alter, BMI, stillende Miitter, Zeitabstand zur letzten Entbindung, aktuelle oder
vergangene Komorbiditdten (Infektionen, Diabetes Mellitus, etc.).

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.7 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 tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Frauen im gebarfahigen Alter mit Wunsch oder Indikation einer
Schwangerschaftsverhiitung (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EN2 Prifintervention: Empfangnisverhitung mit einer Kupferspirale, einer
Kupferkette oder eines Kupferballes (engl. non-hormonal copper-
containing intrauterine device; Cu-lUD; siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: Empfangnisverhitung mit einer Hormonspirale
(engl. levonorgestrel-containing intrauterine device; LNG-IUD; siehe
auch Abschnitt 4.1.1.2)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5 randomisierte kontrollierte Studien (RCT), quasirandomisierte
kontrollierte Studien oder prospektive vergleichende Kohortenstudien
mit adaquater Confounderkontrolle (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

EN7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

ENS Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, oder ein Bericht tber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT- [11], TREND- [12], oder STROBE-Statements [13] geniigt und eine
Bewertung der Studie erméglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EN: Einschlusskriterien Nutzenbewertung; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;
STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Teilnehmerinnen diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen
fir Teilnehmerinnen vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen
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zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2 und EN3 bei weniger als
80 % erfullt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir
Teilnehmerinnen vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

4.1.2 Informationsbeschaffung
4.1.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von Systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls erfolgte eine Recherche nach
Systematischen Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database
of Systematic Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ). Die Suche fand am 05.10.2021 statt. Die Suchstrategien fir die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.

Die Selektion erfolgt durch 1 Person und wird anschliefend von einer 2. Person Uberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle Systematische Ubersicht
infrage kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet
werden kann. Dafir erfolgt eine Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung dieser
Systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und aktuelle
Systematische Ubersicht identifiziert werden, werden die zugrundeliegenden Studien bzw.
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung geprift und das
Ergebnis von einer 2. Person Uberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktionen werden nicht Gbernommen.

Die finale Entscheidung, welche Systematische(n) Ubersicht(en) fiir die Bewertung herange-
zogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des HTA-Berichtsprotokolls anhand der darin
festgelegten Kriterien.

4.1.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien bzw. Dokumenten durchgefiihrt. Da die erste Hormonspirale mit dem
heute verwendeten Wirkstoff (Levonorgestrel) in der aktuell Gblichen Dosis (52 mg) im Jahr
1996 zugelassen wurde und Vorgangermethoden entweder viel héhere Dosen oder andere
Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthielten, wird die Suche auf ein
Publikationsdatum nach 1990 eingeschrankt.

Fir den Fall, dass mindestens eine Systematische Ubersicht als Basis fiir die Informations-
beschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt 4.1.2.1), wird diese fiir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
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herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= 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

= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen (sofern sich aus den gesichteten Studien weitere
Fragen ergeben)

4.1.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

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 1) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.1.3 Informationsbewertung und -synthese
4.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Je Endpunkt wird vorzugsweise der spateste Messzeitpunkt dargestellt.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.1.3.3 bis 4.1.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Teilnehmerinnen basieren, das heiflt, wenn
der Anteil der Teilnehmerinnen, 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 bericksichtigter Teilnehmerinnen zwischen den Gruppen
grofer als 15 Prozentpunkte ist.

4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

4.1.3.2.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials von RCTs und anderen vergleichenden
Interventionsstudien

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:
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A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende 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 bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber und Endpunkterheberinnen
= 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) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend 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 Heterogenitat [14] 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 zuféalligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [15]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
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geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien ggf. Modelle mit festem Effekt
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, so wird wie folgt verfahren: Da das
bevorzugte Verfahren von Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem
breite und nicht informative Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schatzung nach diesem
Verfahren im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien
wird zunachst geprift, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist
als das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die
Schatzung von Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des
Weiteren wird geprift, ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens von Knapp und Hartung
(ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) zu breit ist, z.B. wenn die Vereinigung der
95 %-Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das
Knapp-Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn
das Ergebnis statistisch signifikant ist. Wird die Schatzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit
Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu
breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
gepruft, ob das Verfahren von DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian und Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative
Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch
signifikanten Effekt ergeben kann.

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 aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [16]
angewendet werden.

4.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen aufgrund methodischer Faktoren, die
bspw. durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende Werte,
Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein kénnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
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Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird.

4.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilt 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 Homogenitdts- bzw. Interaktionstest basierende
statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der madglichen
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 beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter (unter 25; Gber 40)
=  Gewicht
= stillende Mitter / Mutter kurze Zeit nach der Entbindung

= nullipare Frauen (= Frauen, die noch kein Kind geboren haben)

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Bspw. kann der Beleg eines (h6heren) Nutzens
auf eine spezielle Subgruppe von Teilnehmerinnen eingeschrankt werden.

4.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir 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
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.
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Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 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.

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 . o .
signifikant deutlich MaRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

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

AbschlieBend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen. Dies kann
zu Einschrankungen der Nutzenaussage fuhren.

4.2 Gesundheitsokonomische 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 Prif- und Vergleichsintervention die unmittelbar
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen berlicksichtigt. Fiir die anfallenden
Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten
Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle fir Arzneispezialititen (IFA), dem
Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM), dem Diagnosis Related Groups (DRG)-Katalog oder
dhnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die
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durchschnittlich pro Patientin und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige und
nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen
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 mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [17], das heillt Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht
identifiziert, erfolgt der Einschluss vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit
einer Aussage zu den Kosten der Priifintervention und Vergleichsintervention, das heifst
Kosten-Kosten-Analysen.

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.2.2.1.3 Gesundheitssystem bzw. geografischer Bezug

Fir die Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

4.2.2.1.4 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 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

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EQ: Einschlusskriterien gesundheitsékonomische Bewertung
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4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

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

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase

o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter Systematischer Ubersichten

= Ggf. Anfragen an Autorinnen und Autoren

=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. 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 gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [18].

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 [19].
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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 gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Erganzend konnen auch
vergleichende gesundheitsokonomische Studien mit Aussagen zu den Kosten der
Prufintervention und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdt bzw. der in den Studien
berichteten Kosten 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 Monografien,
Projektberichten aber bspw. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den Websites von
Interessengruppen. Sie sind unabhéngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten der zu
untersuchenden Technologie beriicksichtigt.

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Informationsbeschaffung wird eine orientierende Recherche in folgenden
Informationsquellen durchgefiihrt:

= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien

= ETHMED

= interessenabhangige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertreterinnen
und -vertretern

= MEDLINE
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.
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Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepriift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
= in die gesundheitskonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken tGber mogliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [20].

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 Fragestellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann [21].

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. Die Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt.

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 Monografien, Projektberichten aber bspw. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf
den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente bzw. Aspekte beriicksichtigt, die Aussagen zu sozialen,
rechtlichen und / oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden Technologie
beinhalten.
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4.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

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

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

* PubMed

= Web of Science

= LIVIVO (System der ZB Med Koln)

= Cinahl (Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature)

= Google Scholar

= Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien (z. B. Beck-Online oder juris)

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

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepriift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prufung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und/oder

organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt
durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich koénnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken iber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [20].
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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- bzw. Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B. Verteilung
von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen von Patientinnen
und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [22] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

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

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [23] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

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

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [24] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden.

4.5 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsékonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domadnen verantwortlich zeichnen,
unterstitzt.

Fir die Zusammenflihrung der Ergebnisse der Domanen des HTA-Berichts wird ein logisches
Modell in Anlehnung an INTEGRATE-HTA erstellt [25].
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Anhang A - Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Bibliografische Datenbanken

Suche nach Systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 05, 2021

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [26] — High specificity strategy

Version 1.0

Searches

Intrauterine Devices, Copper/

((intrauterine device* or IUD*) and copper*).ti,ab.

long-acting reversible contraception*.ti,ab.

or/1-3

cochrane database of systematic reviews.jn.

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

meta analysis.pt.

or/5-7

O |0 | N[O | |W|N|FP | &

8 not (exp animals/ not humans.sh.)

=
o

and/4,9

=
=

10 and (english or german).lg.

2. Health Technology Assessment Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

("Intrauterine Devices")[mh]

intrauterine device* OR IUD*

long-acting reversible contraception*

AW |IN|F|[®

#3 OR#2 OR #1
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