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Praambel

Das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist eine
Einrichtung der Stiftung fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Das IQWiG
ist ein fachlich unabhdngiges wissenschaftliches Institut. Informationen zur Struktur und
Organisation von Stiftung und Institut finden sich auf der Website www.igwig.de.

Die ,,Allgemeinen Methoden* erldutern die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen
des Instituts. Die Aufgaben des Instituts werden hier ebenso dargelegt wie die wissen-
schaftlichen Werkzeuge, die fiir die Bearbeitung der Institutsprodukte verwendet werden.
Somit leistet das Methodenpapier des Instituts einen wichtigen Beitrag dazu, die Arbeitsweise
des Instituts transparent zu machen.

Die ,Allgemeinen Methoden richten sich vor allem an Fachwissenschaftlerinnen
und -wissenschaftler. Um aber moglichst allen Interessierten einen Zugang zu Informationen
iiber die Arbeitsweise des Instituts zu verschaffen, haben sich die Autorinnen und Autoren um
Verstiandlichkeit bemiiht. Wie jeder fachwissenschaftliche Text setzen allerdings auch die
»Allgemeinen Methoden* ein bestimmtes Mal} an Vorwissen voraus.

Die ,,Allgemeinen Methoden* sollen die Vorgehensweise des Instituts allgemein beschreiben.
Welche konkreten einzelnen Schritte das Institut bei der Bewertung einer bestimmten
medizinischen Maflnahme unternimmt, hingt unter anderem von der jeweiligen Fragestellung
und von der vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz ab. Insofern sind die ,,Allgemeinen
Methoden* als eine Art Rahmen zu verstehen. Wie der Bewertungsprozess im konkreten
Einzelfall ausgestaltet ist, wird projektspezifisch detailliert dargelegt.

Die Methoden des Instituts werden in der Regel jihrlich auf eine notwendige Uberarbeitung
hin tiberpriift, es sei denn, Fehler im Dokument oder wesentliche Entwicklungen legen eine
vorzeitige Aktualisierung nahe. Die projektspezifische Methodik wird auf Basis der zum
jeweiligen Zeitpunkt giiltigen Methodenversion festgelegt. Ergeben sich im Projektverlauf
Anderungen des allgemeinen methodischen Vorgehens, wird gepriift, ob das projektspezifische
Vorgehen entsprechend anzupassen ist. Um seine Arbeitsweise kontinuierlich weiterzu-
entwickeln und zu verbessern, stellt das Institut seine ,,Allgemeinen Methoden* 6ffentlich zur
Diskussion. Fiir die jeweils giiltige Fassung gilt das ebenso wie fiir Entwiirfe der folgenden
Versionen.
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Was 1st neu?

In der Version 6.1 wurden im Vergleich zur Version 6.0 der ,,Allgemeinen Methoden* des
Instituts vom 05.11.2020 kleinere Fehler beseitigt und redaktionelle Anderungen sowie ein
Literaturupdate durchgefiihrt. Es haben folgende inhaltliche und strukturelle Anderungen
stattgefunden:

» Erginzungen in den Abschnitten 1.1 und 1.3 zur Evidenzrecherche als Grundlage fiir die
Entwicklung oder Aktualisierung von Leitlinien

» Loschung des Abschnitts 1.5 zur evidenzbasierten Entscheidungsfindung im Gesundheits-
wesen

* Ergidnzungen in den Abschnitten 2.1.11 und 2.2.1 zu Evidenzrecherchen fiir Leitlinien
und dem neuen Produkt Evidenzbericht

»  Verzicht auf Offenlegung von Beziehungen bei Betroffenen in den Abschnitten 2.2.1
und 7.14

» Erginzungen in Abschnitt 3.1.4 beziiglich der qualitativen Zusammenfassung von
Studienergebnissen mithilfe des Konzepts von konkludenten Effekten

* Ergidnzungen in Abschnitt 3.3.3 zur Ausmaflbestimmung bei stetigen Daten
* Umbenennung von Kapitel 5 in ,,Analysen zur Versorgung*

* Ergidnzung des Abschnitts 5.1 zur Evidenzrecherche fiir Leitlinien

*  Modifizierung des Abschnitts 5.2.1 zum Hintergrund der Leitliniensynopsen
» Erginzung der Reporting Guideline PRISMA-S in Kapitel 8

»  Erginzungen im Abschnitt 9.3.7(A) beziiglich der Einschédtzung, wann eine gemeinsame
Effektschitzung sinnvoll ist
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NHB Net Health Benefit

NHC National Health Committee
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ROBINS-I Risk of Bias in non-randomized Studies — of Interventions

ROBIS Risk of Bias in Systematic Reviews
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RR relatives Risiko

SAP statistischer Analyseplan
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Abkiirzung Definition

SGB V Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung

SMD Standardized Mean Difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

SMQ Standardized MedDRA Query

SMDM Society for Medical Decision Making
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US PSTF United States Preventive Services Task Force

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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ZE Zusatzentgelt
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Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es
ist nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tiir zu dffnen, sondern eine Grenze zu
setzen dem unendlichen Irrtum.

Bertolt Brecht. Leben des Galilei. Frankfurt: Suhrkamp. Urauffiihrung, erste Version 1943, Schauspielhaus Ziirich.

1 Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1.1  Gesetzliche Aufgaben

Das Institut wurde im Zuge der Gesundheitsreform 2004 [169] als Einrichtung der Stiftung fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen gegriindet. Die gesetzlichen Grundlagen
und Aufgaben des Instituts sind im Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung (SGB V) [4] verankert und wurden im Zuge weiterer Gesundheitsreformen
mehrfach angepasst und erweitert. Informationen zur Struktur und Organisation des Instituts
sind auf der Website www.igwig.de verfiigbar.

Das Institut wird zu Fragen von grundsétzlicher Bedeutung fiir die Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen titig. Die
spezifischen Aufgaben sind in § 139a SGB V ndher benannt:

= Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu
diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei ausgewihlten Krankheiten,

= Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu
Fragen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung erbrachten Leistungen unter Berlicksichtigung alters-, geschlechts-
und lebenslagenspezifischer Besonderheiten,

= Recherche des aktuellen medizinischen Wissensstandes als Grundlage fiir die
Entwicklung oder Weiterentwicklung von Leitlinien,

= Bewertungen evidenzbasierter Leitlinien fiir die epidemiologisch wichtigsten
Krankheiten,

= Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen,
= Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln,

* Bereitstellung von fiir alle Biirgerinnen und Biirger verstindlichen allgemeinen
Informationen zur Qualitdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur
Diagnostik und Therapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung,

* Beteiligung an internationalen Projekten zur Zusammenarbeit und Weiterentwicklung im
Bereich der evidenzbasierten Medizin.
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Die Beauftragung und Wahrnehmung der Aufgaben werden in § 139b SGB V néher geregelt.
Danach konnen nur der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) das Institut beauftragen. Das Institut kann einen Antrag des BMG als
unbegriindet ablehnen, es sei denn, das Ministerium {ibernimmt die Finanzierung der
Bearbeitung. Ausgenommen von dieser Option ist gemaf § 139b Abs. 6 die Beauftragung mit
Evidenzrecherchen zur Entwicklung oder Aktualisierung von Leitlinien.

Das Institut hat darauf zu achten, dass externe Sachverstindige in die Auftragsbearbeitung
einbezogen werden. Diese haben zur Sicherstellung der fachlichen Unabhéngigkeit des Instituts
alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharma-
zeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich der Art und Hohe von
Zuwendungen offenzulegen (siche Abschnitt 2.2.3).

Die Arbeitsergebnisse zu Auftrigen des G-BA leitet das Institut dem G-BA als Empfehlungen
zu. Der G-BA hat laut Gesetz die Empfehlungen im Rahmen seiner Entscheidungen zu
beriicksichtigen.

Der G-BA kann Auftrige an das Institut zurlicknehmen, ruhend stellen oder &dndern. Das
Vorgehen ist im 1. Kapitel, § 16b Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA beschrieben [271].
Demnach erfolgen diese Entscheidungen in Abstimmung mit dem Institut.

Das Institut wird zum weitaus iiberwiegenden Teil aus den Beitrdgen der Mitglieder der
gesetzlichen Krankenversicherungen finanziert. Dazu werden nach § 139¢ SGB V vom G-BA
Zuschldge festgelegt. Diese Zuschldge werden von allen deutschen Arztpraxen und Kran-
kenhdusern abgefiihrt, die gesetzlich versicherte Patientinnen und Patienten behandeln.

Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) wurden Anfang 2011 die
Aufgaben des Instituts um die Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen kurz nach der Markteinfiihrung erweitert [171]. Dazu miissen Herstellerinnen und
Hersteller Dossiers einreichen, die die Ergebnisse aus Studien zusammenfassen. Zustindig fiir
die friihe Nutzenbewertung ist der G-BA; er hat jedoch die Moglichkeit, das Institut oder Dritte
mit der Priifung und Bewertung der Dossiers zu beauftragen.

Grundlage sind die neu gefassten Regelungen des § 35a SGB V. Sie werden ergénzt durch eine
ebenfalls seit Anfang 2011 geltende Rechtsverordnung des BMG [106] und die Verfahrens-
ordnung des G-BA [271].

Verbunden mit einer Nutzenbewertung kann der G-BA das Institut auch mit einer Kosten-
Nutzen-Bewertung beauftragen. Die Rahmenbedingungen dieser Kosten-Nutzen-Bewertungen
geben § 35b SGB V und § 139a SGB V vor. Dabei werden Kosten-Nutzen-Verhéltnisse medi-
zinischer Technologien gegeniibergestellt mit dem Ziel, Informationen bereitzustellen, auf
deren Grundlage die Angemessenheit und die Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die
Versichertengemeinschaft beriicksichtigt werden konnen.
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Die Kosten-Nutzen-Bewertung selbst basiert auf einem Vergleich mit anderen Arzneimitteln
oder nicht medikamentdsen Behandlungsformen. Als Kriterien fiir den Patientennutzen nennt
das Gesetz insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit. Aus diesen Vorgaben des Gesetzes leitet sich die
fiir das Institut geltende Definition des patientenrelevanten Nutzens ab (siche Abschnitt 3.1).

Im Rahmen des Versorgungsstrukturgesetzes erfolgten 2012 Anderungen des § 137¢ SGB V
und die Hinzufiigung des § 137¢ SGB V. Hiermit erhielt der G-BA die Moglichkeit, klinische
Studien zu neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden zu initiieren (Erprobung), sofern
der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, die Methode jedoch das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative erkennen ldsst. Auch externe Antragsteller,
beispielsweise Medizinproduktehersteller, konnen eine Erprobung beantragen, indem sie dem
G-BA aussagekriftige Unterlagen zum Potenzial der Methode vorlegen. Die Feststellung des
Potenzials einer Methode obliegt dem G-BA, der hierfiir Kriterien festgelegt hat [271]. Der
G-BA beauftragt in der Regel das Institut damit, Erprobungsantrige gemill § 137¢ Abs. 7
SGB V dahin gehend zu priifen, ob sich aus den Antragsunterlagen ein Potenzial ergibt.

Mit dem Versorgungsstarkungsgesetz wurde 2015 iiber den § 137h SGB V eine Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) mit Medizinprodukten hoher Risiko-
klasse eingefiihrt. Dieser Bewertung unterfallen Methoden, die a) ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept verfolgen [108,271], b) einen besonders invasiven Charakter auf-
weisen [108,271] und c) zu einer erstmaligen Anfrage nach § 6 Krankenhausentgeltgesetz
(NUB-Anfrage) fiihren. Der G-BA erhélt zu solchen Methoden Unterlagen von Kranken-
hdusern und auch Medizinprodukteherstellern. Der G-BA beauftragt in der Regel das Institut
damit, Unterlagen gemél} § 137h SGB V dahin gehend zu priifen, ob sich darin ein Nutzen oder
aber Schidlichkeit oder Unwirksamkeit erkennen lésst.

Aufgrund des Versorgungsstirkungsgesetzes wurde 2015 der § 139b SGB V um den Abs. 5
erweitert. In § 139b Abs. 5 SGB V ist vorgesehen, dass Versicherte und sonstige interessierte
Einzelpersonen Bewertungen zu medizinischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bei
ausgewdhlten Krankheiten sowie zu Fragen der Qualitit und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen
der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen vorschlagen konnen. Ausge-
nommen sind gemal § 139b Abs. 5 SGB V Themenvorschlidge, bei denen die eigenstindige
Bewertung eines Arzneimittels im Vordergrund steht. Aufgabe des IQWiG ist es, aus diesen
Vorschlagen Themen auszuwihlen, die fiir die Versorgung von Patientinnen und Patienten von
besonderer Bedeutung sind und zu denen dann Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte
im Auftrag des IQWiG erstellt werden (siche Kapitel 6).

Mit dem Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) wurde der § 139b Abs. 3 SGB V um die neue
Nr. 3 und der §139 b SGB V um Abs. 6 erginzt. Mit diesem Passus wurde verankert, dass die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) dem
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BMG Leitlinien vorschlagen kann, bei denen das IQWiG die Entwicklung oder Aktualisierung
mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll.

Das Institut ist geméB § 139a Abs. 4 Satz 1 SGB V gesetzlich verpflichtet, die ,,Bewertung des
medizinischen Nutzens nach den international anerkannten Standards der evidenzbasierten
Medizin und die 6konomische Bewertung nach den hierfiir maf3geblichen international an-
erkannten Standards, insbesondere der Gesundheitsokonomie® zu gewihrleisten. Das Institut
bestimmt auftragsbezogen die Methoden und Kriterien fiir die Erarbeitung von Bewertungen
auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie. In Abschnitt 1.3 werden der Begriff
der evidenzbasierten Medizin, seine Entwicklung und das dahinterliegende Konzept néher
erldutert. In Abschnitt 1.4 werden der Begriff der Gesundheitskonomie und das dahinter-
liegende Konzept niher erldutert.

Das Institut gewédhrleistet wihrend der Bearbeitung seiner Berichte eine hohe Verfahrens-
transparenz und eine angemessene Beteiligung. Das Gesetz verpflichtet das Institut dazu, in
allen wichtigen Abschnitten der Berichterstellung Fachexpertinnen und -experten, Her-
stellerinnen und Herstellern sowie den ,,fiir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen
und Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maf3igeblichen
Organisationen sowie der oder dem Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der
Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben®. Das Institut geht {iber
diese Verpflichtung hinaus, indem es allen interessierten Personen und Institutionen die
Moglichkeit zur Stellungnahme zu seinen Berichten einrdumt.

Diese Stellungnahmen bezieht das Institut in seine Bewertungen ein. Die Umsetzung dieser
Regelungen ist in Abschnitt 2.2.5 beschrieben.

AulBlerdem dokumentiert das Institut seine Arbeitsergebnisse und ergédnzende Informationen auf
seiner frei zuginglichen Website. Interessierte konnen dariiber hinaus den E-Mail-Dienst
(Infodienst) des Instituts abonnieren. Er bietet Abonnentinnen und Abonnenten die Moglich-
keit, selbst festzulegen, welche Informationen des Instituts sie erhalten mdchten.

1.2 Generalauftrag des G-BA

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat dem IQWiG im Dezember 2004 einen soge-
nannten Generalauftrag erteilt [272]. Mit dem Generalauftrag wurde das Institut beauftragt,
»durch die Erfassung und Auswertung des relevanten Schrifttums eine kontinuierliche Be-
obachtung und Bewertung medizinischer Entwicklungen von grundlegender Bedeutung und
threr Auswirkungen auf die Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der medizinischen Versorgung in
Deutschland vorzunehmen und den G-BA hieriiber regelméBig zu informieren. Der G-BA geht
bei diesem Auftrag davon aus, dass das Institut auf den ihm geméf § 139a Abs.3 SGB V
ibertragenen Arbeitsfeldern nicht nur Einzelauftrige des G-BA bearbeitet, sondern aus der
eigenverantwortlichen wissenschaftlichen Arbeit heraus dem G-BA fiir dessen gesetzliche
Aufgaben notwendige Informationen iiber versorgungsrelevante Entwicklungen in der Medizin
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zur Verfiigung stellt und konkrete Vorschldge fiir Einzelauftriage erarbeitet, die aus Sicht des
Instituts vor dem Hintergrund dieser Informationen relevant sind.*

Der Generalauftrag wurde im Juli 2006 sowie Mirz 2008 in Hinblick auf die Erstellung von
Gesundheitsinformationen weiter konkretisiert bzw. angepasst [273]. Das IQWiG ,,erstellt und
veroffentlicht die Informationsinhalte eigenverantwortlich im Rahmen seiner wissenschaft-
lichen Arbeit, ohne dass es jeweils einer Einzelbeauftragung bedarf. Die Inhalte der Infor-
mationen einschlieBlich sich daraus ergebender Konsequenzen sind allein vom Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zu verantworten.

1.3 Evidenzbasierte Medizin

Der Begriff evidenzbasierte Medizin (EbM) ist eine etwas unscharfe Eindeutschung des
englischen Begriffs Evidence-based Medicine. Gemeint ist damit eine medizinische Betreuung
von Patientinnen und Patienten, die sich nicht allein auf Meinungen und Ubereinkiinfte stiitzt,
sondern Evidenz einbezieht — Belege, die mit moglichst objektiven wissenschaftlichen
Methoden erhoben wurden. Evidenzbasierte Medizin umfasst Werkzeuge und Strategien, die
vor Fehlentscheidungen und falschen Erwartungen schiitzen sollen. Eine Fehlentscheidung
kann in diesem Zusammenhang bedeuten, dass niitzliche Interventionen nicht oder erst

verspétet in die Versorgung kommen oder dass nutzlose oder gar schiddliche Interventionen
weite Verbreitung finden [24,232,301,303].

Instrumente, die einer subjektiv gepragten und damit hdufig verzerrten Bewertung vorbeugen
sollen (siehe u. a. Abschnitt 7.13), wurden allerdings nicht erst mit der Einfiihrung des Begriffs
evidenzbasierte Medizin erfunden, sondern ihre Wurzeln reichen weit in die Vergangenheit
zuriick. In Deutschland war es bereits 1932 Paul Martini, der in seiner Monografie ,,Methoden-
lehre der therapeutischen Untersuchung* die wesentlichen Elemente einer fairen Uberpriifung
der Wirksamkeit von Arzneimitteln beschrieb [492]. Die Methode der zufilligen Zuteilung
(Randomisierung) von Probandinnen und Probanden auf Vergleichsgruppen wurde mit Beginn
der 1960er-Jahre international akzeptierter Standard, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
medizinischen Interventionen zu priifen [352]. Beginnend in den USA wurden zu dieser Zeit
entsprechende Studien zur Voraussetzung fiir die behordliche und in Gesetzen und Ver-
ordnungen geregelte Zulassung von Arzneimitteln und (teilweise) Medizinprodukten gemacht
[41]. Etwa 20 Jahre spéter bemiihten sich klinische Epidemiologinnen und Epidemiologen, die
Methodenlehre auch in der klinischen Praxis zu etablieren [238]. Begleitet von teilweise heftig
gefiihrten Kontroversen gelang dies tatsdchlich erst in den 1990er-Jahren, zeitgleich mit der
Benennung des Konzepts als evidenzbasierte Medizin. Klinische Studien und das systematische
Auffinden und Bewerten von Studien bilden seit dieser Zeit auch den internationalen wissen-
schaftlichen Standard fiir die Technologiebewertung im Gesundheitswesen (Health Technology
Assessment) [39].

EbM ist kein starres Konzept. Welches Standardinstrument wann eingesetzt werden sollte,
hiangt von der Frage ab, die es zu beantworten, und von der Entscheidung, die es zu treffen gilt.
Trotz der Anwendung von Standards sind bei der Suche, Aufarbeitung und Bewertung von
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Studien immer wieder Entscheidungen zu treffen, fiir die es (noch) keine internationalen
Festlegungen gibt. EbM beinhaltet auch die Freiheit, in solchen Situationen eigene Fest-
legungen vorzunehmen. Allerdings ist diese Freiheit mit der Verpflichtung verbunden, solche
eigenen Festlegungen nach Moglichkeit vorab zu definieren und Bewertungen transparent zu
erldutern, sodass die Begriindung nachvollziehbar ist. Die folgenden Abschnitte erldutern, dass
eine Institution wie das IQWiG bei der Anwendung der EbM und den Definitionen von
Festlegungen in einer anderen Situation ist als Arztinnen und Arzte, die Unterstiitzung bei einer
Therapieentscheidung suchen.

1.3.1 Praktische evidenzbasierte Medizin

EbM ist von der Idee her als Strategie fiir Arztinnen und Arzte gedacht, die fiir ihre Patientinnen
und Patienten unter mdglichen Interventionen die vielversprechendsten und deren Bediirfnissen
am echesten entsprechenden Alternativen herausfinden und die Erfolgsaussichten neutral
darstellen wollen. Diese Anwendung der evidenzbasierten Medizin in der tdglichen Praxis fiir
individuelle Patientinnen und Patienten haben im Jahr 1996 David Sackett und Kollegen [607]
folgendermallen definiert: ,,EbM ist der gewissenhafte, ausdriickliche und verniinftige Ge-
brauch der gegenwirtig besten externen wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis der EbM bedeutet die Integration
individueller klinischer Expertise mit der bestverfiigbaren externen Evidenz aus systematischer
Forschung.*

Oft erweist sich die ,,bestverfligbare Evidenz* aber als liickenhaft oder nicht zuverléssig. Die
EbM hat Instrumente entwickelt, um die Unsicherheit einzuschitzen; oft werden sogenannte
Evidenzlevel zur Illustration verwendet. Auf diese Weise hilft EbM Arztinnen und Arzten
sowie Patientinnen und Patienten dabei, die Art und das Ausmal} der Unsicherheit zu erkennen.
Arztinnen und Arzte sowie Patientinnen und Patienten kdnnen dann besprechen, wie man mit
der Unsicherheit umgehen soll. Gerade in unsicheren Situationen kommt es auf die
personlichen Préferenzen an, die dariiber entscheiden, welche Option Patientinnen und
Patienten wahlen. Im Idealfall basieren Entscheidungen auer auf der Evidenz auch auf dem
klinischen Zustand und den Umstinden, in denen sich eine Person befindet, und auf ihren
Priaferenzen und Handlungen [342]. Gleichzeitig schafft die Beschreibung der identifizierten
Wissensliicken erst die Voraussetzung fiir zielgerichtete medizinische Forschung, die sich nach
den Bediirfnissen von Patientinnen und Patienten richtet.

Hinter EbM steht eine hinterfragende Grundhaltung [431]. Wie notwendig Skepsis haufig ist,
zeigt sich daran, dass in den letzten Jahrzehnten eine Reihe von unzureichend erprobten, aber
bereits breit eingesetzten Therapien mit Methoden der EbM iiberpriift wurde und diese
Uberpriifung gezeigt hat, dass vorschneller Optimismus gefihrliche Folgen fiir Patientinnen
und Patienten haben kann [197,588]. Aufgabe des Instituts ist es, objektiv zu bewerten, mit
welcher Sicherheit der Nutzen medizinischer Mainahmen nachgewiesen ist, um nicht sach-
gerechten Urteilen entgegenzuwirken.
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1.3.2 Bedeutung von EbM fiir das Institut

Die Hauptaufgabe des Instituts ist es, die vorgegebene Frage seiner Auftraggeber, ob ein Nutzen
oder Schaden durch eine Maflnahme nachzuweisen ist, moglichst zuverlédssig zu beantworten.
Ziel ist es, ausreichend zuverldssige Belege dafiir vorzulegen, dass Therapie A fiir Patientinnen
und Patienten mit einer bestimmten Krankheit besser ist als Alternative B. Oder kiirzer: Was
ist der Nutzen von A im Vergleich zu B?

Dieser Auftrag des Instituts zielt also ganz bewusst nicht auf die Behandlung einzelner
Personen mit ihren moglichen Besonderheiten, sondern darauf, fiir welche Gruppen von
Patientinnen und Patienten es Belege fiir einen Nutzen gibt. Entsprechende Berichte des
Instituts dienen dem G-BA als eine Grundlage fiir Entscheidungen, die im Grundsatz fiir alle
gesetzlich Krankenversicherten gelten. Der G-BA beriicksichtigt dann wiederum bei seinen
Entscheidungen unter anderem Aspekte der Patientenversorgung, die auBerhalb der Nutzen-
bewertung liegen [271].

1.3.3 Die Strategien der EbM

Ein charakteristisches Standardelement der evidenzbasierten Medizin ist die strukturierte und
systematische Art, mit der Antworten auf eine medizinische Frage gesucht werden.

1) Die medizinische Frage muss prézise formuliert werden. In der Medizin geht es (fast)
immer um die Entscheidung zwischen mindestens 2 Alternativen: Diese konnen The-
rapien, Diagnoseverfahren oder komplexe Lebensstildnderungen betreffen. Daraus leitet
sich stets die Frage ab: Ist Option A besser als Option B? Dabei kann zum Beispiel auch
der Verzicht auf eine Therapie eine Option sein, die ernsthaft iberpriift werden muss. Zu
betonen ist allerdings, dass der Verzicht auf eine Therapie nicht gleichbedeutend mit
,hichts tun® ist (zum Beispiel abwartendes Beobachten, Watchful Waiting [383]).

2) Es muss definiert sein, woran der Nutzen einer Therapie (Diagnose, Lebensstildnderung)
gemessen werden soll. Standardelement der EbM ist die Frage nach relevanten Kon-
sequenzen fiir Patientinnen und Patienten: Kann das Leben verldngert werden, bessern
sich Beschwerden und die Lebensqualitét?

3) EbM formuliert explizit, dass in der Medizin beziiglich des Nutzens von Therapie, Dia-
gnose und Lebensstil in der Regel nur Wahrscheinlichkeitsaussagen oder Aussagen iiber
Gruppen von Patientinnen und Patienten moglich sind. Nutzen wird dadurch nachge-
wiesen, dass sich die Wahrscheinlichkeit eines glinstigen Ausgangs erhoht und / oder das
Risiko eines ungiinstigen Ausgangs verringert. Um den Nutzennachweis zu fiihren, sind
Studien an ausreichend groBen Gruppen von geeigneten Personen notig.

Zur Planung, Durchfiihrung und Auswertung solcher Studien haben internationale
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler eine Vielzahl von Regeln und Instrumenten
entwickelt. Wichtigstes Ziel ist es, Einfliisse, die die Ergebnisse eines Vergleichs ver-
zerren konnen, zu minimieren oder — falls das unmoglich ist — zumindest zu erfassen. Die
Effekte solcher verzerrenden Einfliisse werden auch im Deutschen haufig mit dem
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englischen Begriff ,,bias* bezeichnet. Diese Regeln und Werkzeuge, die international als
Standard akzeptiert sind und laufend weiterentwickelt werden, sind die methodische Basis
der EbM und der Arbeit des Instituts.

4) Eine weitere zentrale Strategie der EbM besteht darin, alle beziiglich der Qualitét ihres
Designs und ihrer Durchfiihrung angemessenen Studien zu einer Frage zu identifizieren
und so den Stand des zuverldssigen Wissens zusammenzufassen. Zeigen sich dabei grof3e
Unterschiede zwischen den Ergebnissen einzelner Studien (eine sogenannte Hetero-
genitit), muss versucht werden, diese Unterschiede zu erkldren. Die Ergebnisse dieser
Zusammenfassungen und Bewertungen werden als systematische Ubersicht bezeichnet,
die statistische Auswertung als Metaanalyse.

1.3.4 Die Bedeutung der Ergebnissicherheit

Eine Besonderheit der EbM ist, dass sie eine Einschitzung erlaubt, inwieweit das vorhandene
Wissen zuverlédssig ist. Entscheidungen des G-BA bendtigen eine hohe wissenschaftliche
Zuverléssigkeit, da sie fiir gesetzlich Krankenversicherte weitreichende Konsequenzen wie
zum Beispiel den Ausschluss von Leistungen haben konnen.

Die Bewertung der Ergebnissicherheit spielt daher in den Berichten des Instituts eine zentrale
Rolle. Zahlreiche Details, wie Studien geplant, ausgefiihrt, ausgewertet und verdffentlicht
wurden, haben einen Einfluss darauf, wie verlésslich die vorhandenen Ergebnisse sind. Es ist
internationaler Standard der EbM, diese Aspekte kritisch zu priifen und zu bewerten. Wie die
zur Beantwortung einer Frage notige Ergebnissicherheit erreicht werden kann, hdngt aber auch
von der Krankheit und von der GroBe des Effekts einer Intervention ab: Wenn 2 Laufer in einem
fairen Rennen mit grolem Abstand iiber die Ziellinie gehen, braucht man keine Uhr, um den
Sieger zu erkennen. So kann der Nutzen einer neuen Therapie, die zur Heilung einer bislang
immer tddlichen Krankheit fiihrt, schon durch eine relativ kleine Zahl von iiberlebenden
Patientinnen und Patienten bewiesen sein. Auch hier beruht das Urteil letztlich auf einem
Vergleich, doch bei solch dramatischen Effekten kann schon der Vergleich von fritheren mit
heutigen Patientinnen und Patienten gentigend Sicherheit bieten. Allerdings sind Therapien, die
einen so dramatischen Nutzen aufweisen, in der heutigen Medizin sehr selten [339].

Gerade bei chronischen Krankheiten sind Unterschiede zwischen 2 Therapiealternativen meist
kleiner und leicht von variablen und schwankenden Krankheitsverldufen iiberlagert. Hier sind
sehr priazise Methoden und geeignete Studiendesigns ndtig, um unter den Schwankungen einen
Effekt der Therapie erkennen zu konnen.

Es kann davon ausgegangen werden, dass das Institut gerade mit Vergleichen beauftragt wird,
bei denen eben nicht auf den ersten Blick zu erkennen ist, welche Alternative Vorteile bietet.
Je kleiner aber die zu erwartenden Unterschiede zwischen 2 Alternativen sind, umso ver-
lasslichere Studien sind nétig, um hinreichend sicher sein zu konnen, dass ein beobachteter
Unterschied nicht auf einem Zufall oder Messfehlern beruht. Der Weltrekord im 100-Meter-
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Lauf ldsst sich heute nicht mehr mit einer Sanduhr messen. Bei kleinen Unterschieden muss
zudem auch die klinische Relevanz des Unterschieds beurteilt werden.

Die Anforderungen an die Prézision und Verldsslichkeit bestimmen die Arbeitsweise des
Instituts:

1) Es gehort zu den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, fiir jede Frage
den Typ von Studien als Messinstrument zu benennen, der das Risiko minimiert, dass
eine der Alternativen unberechtigterweise benachteiligt wird.

2) Das Institut stiitzt sich bei der Bewertung des Nutzens bzw. Schadens in der Regel nur auf
Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit. Damit ist gewihrleistet, dass die auf
Empfehlungen des Instituts beruhenden Entscheidungen des G-BA auf einer wissen-
schaftlich gesicherten Basis stehen. Zudem wére eine Untersuchung, die eine Recherche
nach Studien unzureichender Ergebnissicherheit einschlief3t, zeit- und kostenintensiv.

3) Falls sich herausstellt, dass Studien mit der notigen Qualitit und Prézision generell
fehlen, ist es die Kernaufgabe des Instituts, den Sachverhalt zu beschreiben mit der
Schlussfolgerung, dass auf Basis der ,,gegenwiértig besten* Evidenz keine sicheren
Empfehlungen moglich sind.

4) Der G-BA hat die Aufgabe, diese Unsicherheit bei seiner Entscheidungsfindung zu
beachten. Neben der wissenschaftlichen Sachlage bezieht er auch andere Aspekte in seine
Entscheidungen ein, wozu neben der Wirtschaftlichkeit auch die Bediirfnisse und Werte
der Menschen gehoren [292]. In einer wissenschaftlich unsicheren Situation gewinnen
diese Aspekte an Gewicht. Zudem hat der G-BA die Mdglichkeit, selbst Studien zu
fordern oder zu initiieren, um die identifizierten Evidenzliicken zu schlief3en.

1.3.5 Die Verbindung zwischen Ergebnissicherheit und Alltagsnihe

GroBBen Wert auf die Abschitzung der Ergebnissicherheit zu legen, wird oft kritisiert. Ein
Argument ist, dass Studien mit hoher Ergebnissicherheit, insbesondere randomisierte kon-
trollierte Studien, zwar eine hohe interne Validitit besidBen, jedoch oft die Versorgung von
Patientinnen und Patienten im Alltag nicht abbildeten und deshalb nicht ,,libertragbar* seien,
also nur eine geringe externe Validitét vorhanden sei. Dabei ist zu priifen, wie gut die in Studien
untersuchte Patientenpopulation, die eingesetzten Interventionen und die Zielkriterien dem
Versorgungsalltag entsprechen. Diese Kritik ist dann oft mit der Forderung verbunden, andere
Studientypen ohne Randomisierung hinzuzunehmen, um Alltagsbedingungen besser einflieSen
zu lassen.

Diese Kritik vermischt jedoch Argumentationsebenen, die klar voneinander zu trennen sind.
Folgende Aspekte miissen Beachtung finden:
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1)

2)

3)

Grundlage einer Nutzenbewertung ist der Nachweis von Kausalitit. Unverzichtbare
Bedingung fiir den Nachweis von Kausalitit ist ein vergleichendes Experiment, das so
angelegt sein muss, dass ein Unterschied zwischen Interventionsgruppen — ein Effekt —
nur auf eine einzige Einflussgrofle — die gepriifte Intervention — zuriickgefiihrt werden
kann. Dieses Ziel macht fiir klinische Studien erhebliche Anstrengungen nétig, weil es
zahlreiche unerwiinschte Einfliisse gibt, die einen Effekt vortduschen oder auch verbergen
konnen (Verzerrung). Der stirkste dieser verzerrenden Einfliisse sind ungleiche Aus-
gangsbedingungen zwischen den Vergleichsgruppen. Die Randomisierung zusammen mit
einer sorgfiltigen Verdeckung der Zuteilung (Concealment) ist das beste gegenwértig
verfiigbare Instrument, um diese Verzerrung zu minimieren. Die zuféllige Zuteilung der
Teilnehmer zu den Gruppen stellt sicher, dass es keine systematischen Unterschiede
zwischen den Gruppen gibt, und zwar weder beziiglich bekannter Eigenschaften (z. B.
Alter, Geschlecht, Schwere der Erkrankung) noch beziiglich unbekannter Faktoren. Damit
ist in randomisierten kontrollierten Studien (Randomized controlled Trials, RCTs) eine
grundlegende Voraussetzung fiir einen Kausalitdtsnachweis gegeben. Allerdings ist auch
eine Randomisierung allein kein Garant fiir eine hohe Ergebnissicherheit. Dazu sind z. B.
auch eine unverzerrte Erhebung, Zusammenfassung und Ver6ffentlichung der Ergebnisse
notig.

Andere Studientypen als RCTs sind in der Regel fiir einen Kausalitdtsnachweis nicht
geeignet. In nicht randomisierten vergleichenden Studien kann grundsitzlich nicht von
einer Strukturgleichheit der Gruppen ausgegangen werden. Sie liefern daher immer ein
potenziell verzerrtes Ergebnis und konnen zumeist die maligebliche Frage nicht hin-
reichend sicher beantworten, ob ein Unterschied auf der gepriiften Intervention beruht.
Daher bedarf die Verwendung nicht randomisierter Studien als Nachweis der Kausalitit
einer Intervention einer besonderen Begriindung bzw. besonderer Voraussetzungen und
spezieller Qualititsanforderungen.

Es trifft zu, dass viele randomisierte Studien Aspekte des Alltags der Patientenversorgung
nicht abbilden, z. B. Patientinnen und Patienten mit Begleiterkrankungen ausschlieBen,
die im Alltag hdufig sind. Dies ist jedoch keine Konsequenz der Technik der Randomi-
sierung, sondern die Folge anderer Faktoren wie z. B. der Festlegung enger Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie, der Auswahl der Interventionen oder der Zielkriterien.
Zudem werden Patientinnen und Patienten in randomisierten Studien oft anders (inten-
siver und enger) betreut als im Alltag. Das alles sind aber bewusste Entscheidungen
derjenigen, die in einer Studie eine bestimmte Frage beantworten wollen. Durch einen
Verzicht auf die Randomisierung werden diese Entscheidungen nicht geéndert. Auch in
nicht randomisierten Studien findet eine Selektion der Teilnehmer durch Ein- und
Ausschlusskriterien und ggf. andere Designcharakteristika statt, sodass externe Validitit
ebenso wenig per se gegeben ist wie bei RCTs.
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4) Aber selbst wenn sich Patientengruppen einer RCT vom Versorgungsalltag unterschei-
den, muss das die externe Validitét des Ergebnisses nicht infrage stellen. Entscheidend ist
vielmehr die Frage, ob zu erwarten ist, dass der in einer Population festgestellte
Therapieeffekt in einer anderen Population anders ist.

5) Es héngt vom Einzelfall ab, wie sich die Intensitit der Betreuung in einer Studie aus-
wirken konnte. Zum Beispiel ist denkbar, dass ein Nutzen tatséchlich nur in den Handen
besonders qualifizierter Arztinnen und Arzte vorhanden ist, weil unter Alltagsbedin-
gungen ansonsten zu hdufig Komplikationen auftreten. Es ist aber auch moglich, dass
eine enge Betreuung Unterschiede zwischen Gruppen eher verringert. Zum Beispiel
konnten Unterschiede in der Therapieadhdrenz in Studien kleiner ausfallen, in denen
Patientinnen und Patienten grundsétzlich sehr eng betreut werden.

6) Die Festlegung der Studienbedingungen liegt jedoch in der Hand der Initiatorinnen und
Initiatoren einer klinischen Studie. Sie kdnnen die Fragestellung und Endpunkte
definieren, die sie als so wichtig einschétzen, dass sie in der Studie beobachtet werden
sollen. Wenn eine Herstellerin oder ein Hersteller eines Arzneimittels z. B. Therapie-
adhérenz fiir einen wichtigen Aspekt des Nutzens seines Produkts hélt, wére die nahe
liegende Konsequenz, dann Studien aufzulegen, die diesen Aspekt mit moglichst grofer
Ergebnissicherheit und Nihe zu Alltagsbedingungen messen konnen und gleichzeitig die
Patientenrelevanz demonstrieren.

Diese Ausfiihrungen zeigen, dass Ergebnissicherheit und Alltagsndhe (oder interne und externe
Validitit) nicht fest miteinander verkniipft sind: Hohe Ergebnissicherheit und Alltagsnéhe
schlieBen einander nicht aus, sondern erfordern nur eine geeignete Kombination aus Studientyp,
Design und Durchfiihrung.

Auch wenn die Kritik mangelnder Alltagsnéhe tatsidchlich fiir viele Studien zutreffen mag, wére
nichts dadurch gewonnen, wenn man eine hohe Ergebnissicherheit fiir eine groflere Alltagsnéhe
aufgeben wiirde. Man wiirde einen Mangel durch Inkaufnahme eines zweiten, noch schwer-
wiegenderen Mangels zu kompensieren versuchen [340].

Es sind Studien wiinschenswert und machbar, die Alltagsndhe und hohe Ergebnissicherheit
vereinigen. RCTs, in denen weder {liber den Behandlungsalltag hinausgehende Anforderungen
an Patientinnen und Patienten gestellt noch definierte Studienvisiten vorgegeben werden, sind
sehr wohl moglich. Sie werden international als Real-World Trials, Practical Trials oder
Pragmatic Trials diskutiert [254,258,283,450,714]. Allerdings kénnen solche sogenannten
pragmatischen Studien ihrerseits ebenfalls zu Interpretationsproblemen fiihren. Werden z. B.
sehr breite Einschlusskriterien gewéhlt, stellt sich die Frage, ob die (Gesamt-)Studienergebnisse
auf die gesamte Studienpopulation anwendbar sind [758], was letztlich iiber addquate
Subgruppenanalysen zumindest ansatzweise zu beantworten wire.
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1.3.6 Nutzen im Einzelfall

Ziel der Nutzenbewertung ist es, anhand der Ergebnisse von Studien, die geeignet sind, kausal
begriindete Effekte nachzuweisen, belastbare Voraussagen fiir zukiinftige Patientinnen und
Patienten zu treffen. Diese Aussagen betreffen immer Gruppen von Patientinnen und Patienten
mit bestimmten Eigenschaften. Aussagen iiber den Nutzen im Sinne von Erfolgsaussagen fiir
den Einzelfall sind grundsétzlich nicht mdglich. Umgekehrt sind auf Einzelfdllen basierende
Erfahrungen — abgesehen von Ausnahmen (z. B. dramatischer Effekt) — fiir eine Nutzenbe-
wertung ungeeignet, da es nicht moglich ist, Ergebnisse im Einzelfall (d. h. ohne Vergleich)
einer Intervention zuzuschreiben.

Fiir bestimmte Fragestellungen (Therapieoptimierung bei einzelnen Personen) konnen soge-
nannte (randomisierte) N-of-1-Studien durchgefiihrt werden [302,304,413,627]. Diese sind
jedoch fiir die Nutzenbewertung einer Behandlungsmethode fiir zukiinftige Patientinnen und
Patienten in aller Regel nicht geeignet.

1.4 Gesundheitsokonomie

Mit dem Begriff Gesundheitsdkonomie konnen 2 Sachverhalte zum Ausdruck gebracht werden.

Im weiten Sinne geht es um ,,die Analyse der wirtschaftlichen Aspekte des Gesundheitswesens
unter Verwendung von Konzepten der dkonomischen Theorie® [630]. Dazu werden u. a.
Konzepte aus den Bereichen der mikrodkonomischen Verhaltenstheorie, der Wettbewerbs-
theorie, der 6konomischen Theorie der Politik und der Managementtheorie herangezogen
[630]. Gegenstand einer solchen Untersuchung kdnnte z. B. sein, wie Akteurinnen und Akteure
im Gesundheitswesen durch eine Anreizsetzung, z. B. Zuzahlungen, ihr Verhalten éndern oder
ob die Verhandlungslosung nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) tat-
sdchlich vor tiberhohten Preisen neuer Arzneimittel schiitzt. Inwieweit solche Untersuchungen
zur Steuerung des Gesundheitswesens genutzt werden konnen und sollen, kann sowohl
methodisch als auch ethisch diskutiert werden, ist aber nicht weiter Gegenstand dieser kurzen
Darstellung.

Unter Gesundheitsokonomie im engen Sinne werden hier gesundheitsdkonomische Evalua-
tionen verstanden. Nachfolgend werden die Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) als verglei-
chende Analyse und die Ausgaben-Einfluss-Analyse als nicht vergleichende Analyse betrachtet
[200]. Diese Analysen dienen u. a. der Information der Entscheidungstrager zu Kosten-Nutzen-
Verhiltnissen von Interventionen und stellen damit neben der Nutzenbewertung einen Bereich
in sogenannten Health Technology Assessments dar.

1.4.1 Bedeutung von Gesundheitsokonomie fiir das Institut

Mit Griindung des Instituts 2004 stand es dem G-BA und dem BMG offen, eine KNB zu
beauftragen. Eine KNB von Arzneimitteln war bis zur Gesetzesdnderung 2007 nicht vor-
gesehen. Mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz wurde in § 35b SGB V die Kosten-
Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln verankert, um Informationen fiir die Empfehlung eines
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sogenannten Hochstbetrags zu gewinnen. Bis zu diesem Hochstbetrag sollten neue Arzneimittel
erstattet werden, da dieser Hochstbetrag die angemessenen Kosten fiir den Zusatznutzen eines
neuen Arzneimittels im Vergleich zu anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen in einer
Indikation darstellen sollte. Bedingung fiir die Beauftragung einer KNB musste also ein
Nachweis des Zusatznutzens fiir ein Arzneimittel sein, der in Form einer Nutzenbewertung des
IQWiG vorliegen musste.

Mit dem AMNOG, das zum 01.01.2011 in Kraft trat, verlagerte sich die Bedeutung der KNB
im Verfahren der frithen Nutzenbewertung von Arzneimitteln; sie ist vornehmlich fiir den Fall
des Scheiterns der Preisverhandlungen zwischen dem GKV-Spitzenverband und pharma-
zeutischen Unternehmen und der Nichteinigung im anschlieBenden Schiedsverfahren vor-
gesehen. Die Fragestellung ist allerdings geblieben: Nach § 35b Abs. 1 Satz4 SGBV in
Verbindung mit dem 5. Kapitel § 32 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA [271] sind die
Angemessenheit und Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die Versichertengemein-
schaft zu beriicksichtigen. Damit der G-BA diese angemessen berticksichtigen kann, miissen
ithm entsprechende Informationen vorgelegt werden. Diese Informationen liefern die KNB
(Angemessenheit) und die Ausgaben-Einfluss-Analyse (Zumutbarkeit). Die Bewertung der
Angemessenheit und der Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme erfolgt im Hinblick darauf, ob
unter Beachtung des Grundsatzes der VerhéltnisméBigkeit eine begriindbare Relation zwischen
den Kosten und dem Nutzen des Arzneimittels besteht. Dabei soll das IQWiG nach dem
5. Kapitel § 32 Abs. 2 und 3 der Verfahrensordnung des G-BA eine Empfehlung vorlegen, auf
deren Basis der G-BA einen Beschluss féllen soll [271]. Die Darstellung einer begriindbaren
Relation zwischen den Kosten und dem Nutzen muss also aus der KNB hervorgehen.

1.4.2 Die internationalen Standards der Gesundheitsokonomie

Wie in jeder Wissenschaft gibt es auch in der Gesundheitsokonomie internationale Standards.
Dazu gehoren die Einteilung der KNB in die Studienformen Kosten-Eftfektivitéts- / Kosten-
Wirksamkeits-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis), Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility
Analysis) und Kosten-Nutzen-Analyse (im engeren Sinne: Cost-Benefit Analysis) [200].

Auch zum Vorgehen bei KNBs gibt es internationale Standards. Hinsichtlich der Nutzen-
bewertung folgt das Institut mit seiner Orientierung an der evidenzbasierten Medizin und dem
daraus sich ergebenden methodischen Vorgehen den entsprechenden internationalen Standards.
Bevor man in der Gesundheitsokonomie von internationalen Standards spricht, muss man un-
terscheiden zwischen klar methodischen Fragen und Fragen, die auf Wertentscheidungen,
Einschitzungen oder Umfragen basieren. Dies kann am Beispiel der Diskontierungsrate ver-
deutlicht werden. Mit einer Diskontierungsrate werden Nutzen und Kosten, die in verschie-
denen Perioden anfallen, auf eine Periode abgezinst, um damit fiir eine Entscheidung
vergleichbar zu sein. Die reine Durchfithrung der Diskontierung ist mathematisch klar geregelt,
somit eine methodische Frage. Die Wahl der Diskontierungsrate und insbesondere die Ent-
scheidung, ob Kosten und Nutzen mit derselben Rate oder ggf. sogar einer nicht konstanten
Rate abgezinst werden sollen, unterliegt unter anderem Fragen der Einschidtzung der

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

zukiinftigen wirtschaftlichen Entwicklung und der Generationengerechtigkeit und ist damit eine
Wertentscheidung [138,335,523,534,539,553,571].

Wie international anerkannte Instrumente der Bewertung von gesundheitsékonomischen
Analysen zeigen [134,199,368,560], gibt es eine Reihe von Schritten und Aspekten, fiir die
methodische Vorgaben bestehen und die transparent und nachvollziehbar abgearbeitet werden
miissen. Dazu gehoren u. a.:

=  Definition der zu bewertenden Interventionen und ihrer Komparatoren. Eine Auswahl
muss begriindet werden, um Fehlentscheidungen auf Grundlage einer von Interessen
gesteuerten Komparatorenauswahl vorzubeugen.

= Perspektive der KNB

= Zeithorizont der KNB

= Art der Studienform (siehe oben) mit Begriindung

= Kosten mit Darstellung des Ressourcenverbrauchs und der Ressourcenbewertung
= Inflationsbereinigung und Wiahrungsumrechnung (falls notwendig)

»  Entwicklung und Erlduterung des Modells und moglichst auch Begriindung der
Modellwahl, z. B. Entscheidungsbaum, Markov-Modell

» Diskontierungsrate
» Darstellung der Ergebnisse, z. B. in aggregierter und disaggregierter Form

* Untersuchung der Unsicherheit der Ergebnisse mittels deterministischer und
probabilistischer Sensitivititsanalysen

» Darstellung der Unsicherheit, z. B. mit sogenannten Kosten-Effektivitits-Akzeptanz-
Kurven oder dem sogenannten Net Benefit

Hierzu gibt es in Lehrbiichern und auch z. B. in den Leitlinien der International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) Vorgaben fiir eine gute methodische
Praxis.

1.4.3 Methodische Standards in der Gesundheitsokonomie

Im Weiteren werden auch andere Aspekte einer KNB als internationaler Standard verstanden.
So wird oft eine an einem Schwellenwert je gewonnenes qualititsadjustiertes Lebensjahr
(QALY) orientierte Entscheidung im Gesundheitssystem als internationaler Standard der
Gesundheitsokonomie ausgegeben. Dies ist kritisch zu sehen. Zum einen hat die iiberwiegende
Mehrheit der Léander, in denen KNBs zur Entscheidungsfindung beitragen, keinen (festen)
Schwellenwert [256,638]. Zum anderen wére dies eine Wertentscheidung und fiele somit nicht
in die internationalen methodischen Standards, um die es sich nach § 139a Abs. 4 Satz 1 SGB V
nur handeln kann, wenn es um Bewertungen des Instituts geht.
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Dariiber hinaus stellt sich die Frage nach dem MaBl des Gesamtnutzens nicht nur als
methodische Frage, sondern immer auch unter dem Aspekt einer Wertentscheidung. Dabei
haben Fragestellung und Ziel einer gesundheitsokonomischen Analyse einen Einfluss darauf,
welches Instrument man als Mal3 des Gesamtnutzens einsetzen soll. Das heif3t, auch die Frage,
ob das QALY herangezogen werden soll, muss unter ethischen, rechtlichen und kulturellen
Aspekten beleuchtet werden. Wissenschaftlich bzw. methodisch wiederum kann diskutiert
werden, welche Annahmen in das QALY-Konzept einflieBen, z. B. die Annahme, dass die
Bewertung eines Zustands unabhdngig von seiner Dauer ist (,,constant proportional [time]
trade-off™), und ob diese Annahmen tragfdhig sind. Ebenfalls kann methodisch untersucht
werden, ob die verschiedenen Erhebungsmethoden, z. B. indirekt vs. direkt, zu unterschied-
lichen Ergebnissen fithren und wie diese Differenz interpretiert werden kann. Eine Frage der
Wertentscheidung auf Basis rechtlicher Vorgaben, z. B. des SGB V, ist wieder, bei wem die
Nutzwerte zur Generierung von QALYs erhoben werden sollen: bei den tatsidchlich von einer
Krankheit Betroffenen oder bei der Allgemeinbevolkerung.

Letztlich ist die Frage, auf Grundlage welcher Rechte, Anspriiche oder Bediirfnisse Ressourcen
im Gesundheitswesen mit welchem Ziel und mit welcher Wirkung auf die Allokation und
Distribution von Giitern bzw. Leistungen verteilt werden sollen, nur als Wertentscheidung
aufzufassen, und sie bestimmt wiederum, welche wissenschaftlichen Standards und Methoden
eingesetzt werden sollen.
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2 Produkte des Instituts

Gemail seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von
wissenschaftlichen Berichten und allgemein verstandlichen Informationen fiir Biirgerinnen und
Biirger sowie Patientinnen und Patienten. Dieses Kapitel beschreibt die Abldufe und
allgemeinen Methoden der Erstellung von Institutsprodukten. Dabei werden zundchst die
einzelnen Produkte benannt und produktspezifische Verfahrensabldufe dargestellt (Abschnitt
2.1). Im darauf folgenden Abschnitt werden weitere, produktunabhingige Aspekte beschrieben
(Abschnitt 2.2).

2.1 Produktspezifische Verfahrensablaufe

Zu den Produkten des Instituts gehoren:

=  Bericht,

= Rapid Report (Schnellbericht),

* Dossierbewertung,

» Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V,
* Potenzialbewertung,

* Bewertung gemil § 137h SGB V,

=  Addendum,

=  Gesundheitsinformation,

=  Arbeitspapier,

= HTA-Bericht,

=  Evidenzbericht.

Die Erstellung von Berichten und Rapid Reports erfolgt auf Basis eines Einzelauftrags durch
den G-BA oder das BMG. Grundlage hierfiir sind die in § 139a SGB V beschriebenen Auf-
gaben des Instituts (siche Abschnitt 1.1). Der wesentliche Unterschied zwischen Berichten und
Rapid Reports besteht darin, dass nur bei Berichten, nicht aber bei Rapid Reports ein
offentliches Stellungnahmeverfahren (Anhorung) durchgefiihrt wird. Entsprechend sind Rapid
Reports insbesondere fiir zeitnahe Empfehlungen gedacht, zu denen aus Sicht des
Auftraggebers keine Anhorungen durch das Institut erforderlich sind.

Dossierbewertungen werden vom G-BA beauftragt. Grundlage hierfiir ist § 35a SGB V, in dem
die Bewertung des Nutzens neuer Wirkstoffe auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers geregelt ist (siche auch Abschnitt 3.3.3). Fiir Dossierbewertungen nach § 35a
SGB V ist keine Anhdrung durch das Institut vorgesehen. Ein Stellungnahmeverfahren erfolgt
im weiteren Verfahren durch den G-BA.
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Weiterhin kann das Institut vom G-BA nach § 35b SGB V mit Kosten-Nutzen-Bewertungen
von Arzneimitteln beauftragt werden. Fiir Kosten-Nutzen-Bewertungen nach § 35b SGB V
sind Anhorungen durch das Institut vorgesehen. Beim G-BA wird ein weiteres Stellung-
nahmeverfahren durchgefiihrt.

Potenzialbewertungen erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf Erprobungsantrige
gemal § 137e SGB V. Eine Anhorung durch das Institut ist nicht vorgesehen. Sofern es zu einer
Erprobung kommt, fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur Erprobungsrichtlinie
durch.

Bewertungen gemél § 137h SGB V erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. Es ist
keine Anhorung durch das Institut vorgesehen. Sofern eine Richtlinie beschlossen wird, fiihrt
der G-BA hierzu ein Stellungnahmeverfahren durch.

Addenda konnen vom G-BA oder BMG beauftragt werden, wenn sich nach Erstellung eines
Produkts im Zuge der Beratung ein zusétzlicher Bearbeitungsbedarf ergibt.

Gesundheitsinformationen kénnen auf Basis eines Einzelauftrags erstellt werden, sie konnen
aber auch Folge eines Auftrags zu anderen Aufgabenbereichen sein (allgemein verstéindliche
Version anderer Institutsprodukte, z. B. eines Berichts) oder im Rahmen der allgemeinen ge-
setzlichen Aufgabe der Bereitstellung von Gesundheitsinformationen erarbeitet werden.

Arbeitspapiere entstehen in Eigenverantwortung des Instituts, ohne dass es hierzu eines
Auftrags durch den G-BA oder das BMG bedarf. Dies geschieht entweder auf Grundlage des
Generalauftrags (siche Abschnitt 1.2) mit dem Ziel, zu versorgungsrelevanten Entwicklungen
im Gesundheitswesen Auskunft zu erteilen, oder im Rahmen des gesetzlichen Auftrags zur
Entwicklung der Institutsmethoden. Die ,,Allgemeinen Methoden* des Instituts sind nicht als
Arbeitspapier in diesem Sinne zu verstehen und unterliegen einem gesonderten Verfahren der
Erstellung und Aktualisierung, das in der Praambel dieses Dokuments dargestellt ist.

HTA-Berichte werden zu von Versicherten und interessierten Einzelpersonen vorgeschlagenen
Themen erstellt. Aus den Vorschligen wihlt das Institut Themen aus, die fiir die Patienten-
versorgung in Deutschland besonders bedeutsam sind. Dabei wird sowohl die Biirger- und
Patientensicht als auch die wissenschaftliche Perspektive miteinbezogen. Zu den ausgewihlten
Themen werden HTA-Berichte erarbeitet. Dies geschieht auf Grundlage von § 139b Abs. 5
SGB V. Zu den HTA-Berichten ist eine Anhorung durch das Institut vorgesehen.

Eine Evidenzrecherche gemdll §§ 139a Abs.3 Nr.3, 139b Abs. 6 SGB V umfasst die
Erstellung mehrerer Evidenzberichte zur Unterstiitzung der Entwicklung oder Aktualisierung
einer Leitlinie durch die AWMF und wird vom BMG beauftragt. Ein Stellungnahmeverfahren
ist nicht vorgesehen.
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In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die verschiedenen Produkte des Instituts in einer Ubersicht
dargestellt. Die produktspezifischen Verfahrensabldufe sind in den sich daran anschlieBenden
Abschnitten 2.1.1 bis 2.1.11 beschrieben.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Produkte des Instituts

methodischen Aspekten

Produkt Zielsetzung Ablauf Beauftragung
durch
Bericht Empfehlungen zu den in § 139a SGB V beschrieben in G-BA, BMG
beschriebenen Aufgaben, inklusive Abschnitt 2.1.1
Anhdrung
Rapid Report Empfehlungen zu den in § 139a SGB V beschrieben in G-BA, BMG
beschriebenen Aufgaben, sofern keine Abschnitt 2.1.2
Anhorung erforderlich ist, insbesondere
zeitnahe Informationen zu aktuellen
Themen
Dossierbewertung Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln | beschrieben in G-BA
mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a Abschnitt 2.1.3
SGB V
Kosten-Nutzen-Bewertung | Bewertung des Kosten-Nutzen- beschrieben in G-BA
nach § 35b SGB V Verhiltnisses von Arzneimitteln gemal Abschnitt 2.1.4
§ 35b SGB V, inklusive Anhdrung
Potenzialbewertung Bewertung des Potenzials neuer beschrieben in G-BA
Untersuchungs- und Behand- Abschnitt 2.1.5
lungsmethoden gemif § 137e SGB V
Bewertung gemél § 137h | Bewertung von Nutzen, Schidlichkeit beschrieben in G-BA
SGBV oder Unwirksamkeit neuer Untersu- Abschnitt 2.1.6
chungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse
gemil § 137h SGB V
Addendum zeitnahe Stellungnahme zu Fragestel- beschrieben in G-BA, BMG
lungen, die sich im Zuge der Beratung Abschnitt 2.1.7
abgeschlossener Institutsprodukte ergeben
haben
Gesundheitsinformation allgemein verstdndliche Informationen fiir | beschrieben in G-BA-
Biirgerinnen und Biirger sowie Patien- Abschnitt 2.1.8 | Generalauftrag
tinnen und Patienten, breit gefachertes
Themenspektrum
Arbeitspapier Information zu versorgungsrelevanten beschrieben in G-BA-
Entwicklungen in der Medizin oder zu Abschnitt 2.1.9 | Generalauftrag

HTA-Bericht

Bewertung medizinischer Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden gemédB § 139b
Abs. 5 SGB V, inklusive Anhérung

beschrieben in
Abschnitt 2.1.10

Initiierung durch
das Institut auf
Basis von Vor-
schldgen interes-
sierter Einzel-
personen

Evidenzbericht

Evidenzdarstellung gemdB §§ 139 a
Abs. 3 Nr. 3,139 b Abs. 6 SGB V

beschrieben in
Abschnitt 2.1.11

BMG

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HTA: Health Technology
Assessment; SGB V: Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung
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2.1.1 Bericht

Der Ablauf der Berichterstellung ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Alle Arbeits-
schritte werden in Verantwortung des Instituts getdtigt. Dabei werden regelhaft externe
Sachverstindige beteiligt (siche Abschnitt 2.2.2). Bei Bedarf wird auch der Wissenschaftliche
Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitédtssicherungsprozess ist in diesem Fluss-
diagramm nicht dargestellt.

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel-
kriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Regelhaft werden dabei, insbesondere zur
Definition patientenrelevanter Endpunkte, Betroffene beteiligt. Betroffene kdnnen z. B. sein:
Patientinnen und Patienten (ggf. vertreten durch ihre Eltern oder sonstige Angehorige) sowie
potenzielle Teilnehmerinnen und Teilnehmer an PriventionsmaBinahmen. AnschlieBend wird
der Berichtsplan erstellt.

Der Berichtsplan bildet die Grundlage fiir die Erstellung des Vorberichts und beinhaltet die
genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlielich der Zielkriterien (z. B. patientenrele-
vante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der fiir die Bewertung zu verwendenden
Informationen sowie die Darlegung der projektspezifischen Methodik der Beschaffung und
Bewertung dieser Informationen. Der Berichtsplan wird zundchst dem Auftraggeber, dem
Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium zugeleitet. Die Verdffentlichung
auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R. 5 Arbeitstage spéter.

Eine Anhorung des Berichtsplans erfolgt entsprechend den gesetzlichen Regelungen in § 139a
Abs. 5 SGB V. Die Anhorung erfolgt mittels schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer
Frist von mindestens 4 Wochen ab Bekanntmachung auf der Website des Instituts abgegeben
werden konnen. Gegenstand der Anhorung ist insbesondere das projektspezifische methodische
Vorgehen zur Beantwortung der Fragestellung. Die Fragestellung selbst ist i. d. R. durch den
Auftrag vorgegeben und nicht Gegenstand der Anhorung. Die Stellungnahmen werden
ausgewertet und zwecks Dokumentation der Anhdrung verdffentlicht. Falls keine Anderung
der Berichtsmethodik erforderlich ist, wird die Dokumentation der Anhdrung zusammen mit
dem Vorbericht verdffentlicht. Falls eine Anderung der Berichtsmethodik erforderlich ist, wird
eine entsprechend angepasste neue Version des Berichtsplans erstellt, diese zusammen mit der
Dokumentation der Anhorung zum Berichtsplan zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der
Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium zugeleitet und i. d. R. 5 Arbeitstage spiter auf
der Website des Instituts verdffentlicht. Die iiberarbeitete Version des Berichtsplans bildet die
Grundlage fiir die Erstellung des Vorberichts.
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* Ein Anhdrungsverfahren zum Berichtsplan erfolgt entsprechend den gesetzlichen Regelungen im § 139a

Abs. 5 SGB V.

Abbildung 1: Ablauf der Erstellung eines Berichts
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Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzogern, beginnt
die Informationsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss der Anhérung zum Be-
richtsplan auf Basis der im Berichtsplan formulierten Kriterien. Das Ergebnis der Anhérung
wird damit jedoch explizit nicht vorweggenommen, da diese Kriterien sich durch die Anhorung
zum Berichtsplan #ndern kénnen. Dies kann auch zu einer Erginzung und / oder Anderung der
Informationsbeschaffung und -bewertung fiihren.

Der Vorbericht enthélt die vorldufige Empfehlung an den G-BA. Er wird nach Fertigstellung
zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium
zugeleitet. Die Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R. 5 Arbeitstage nach
Versendung an den Auftraggeber.

Der Vorbericht wird zur Anhérung gestellt. Die Anhorung erfolgt grundsatzlich mittels
schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer Frist von mindestens 4 Wochen ab Bekannt-
machung auf der Website des Instituts abgegeben werden konnen. Optional ist eine miindliche
wissenschaftliche Erorterung mit Stellungnehmenden vorgesehen. Diese Erorterung dient der
ggf. notwendigen Kliarung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen. Gegenstand der
Anhorung sind insbesondere die im Vorbericht dargestellten Ergebnisse der Informations-
beschaffung und -bewertung.

Der Abschlussbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum Vorbericht
enthélt, stellt das abschlieBende Produkt der Berichterstellung dar. Der Abschlussbericht und
die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht werden zundchst dem Auftraggeber, dem
Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat sowie dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. In der
Regel 4 Wochen spiter erfolgt die Verdffentlichung dieser Dokumente auf der Website des
Instituts. Sollten Stellungnahmen zu Abschlussberichten eingehen, die substanzielle nicht
berticksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von
solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem
Thema (ggf. Aktualisierung des Berichts) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint. Der
Auftraggeber entscheidet iiber die Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung
unterliegt den allgemeinen methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Pro-
dukte des Instituts.

Sofern eine Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nach § 139a Abs.3 Nr.1 SGBV
bewertet wird, ist der Abschlussbericht gemill § 4 der Methodenbewertungsverfahrens-
verordnung (MBVerfV) innerhalb 1 Jahres nach Erteilung des Auftrags fertigzustellen [107].

2.1.2 Rapid Report

Der Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getétigt. Dabei kdnnen externe
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Sachverstindige beteiligt werden (sieche Abschnitt 2.2.2). Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitétssicherungsprozess ist in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt.

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

v
Je nach Thema Festlegung der
Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definition
wissenschaftlichen < ~»| patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuziehung einzelner
Betroffener
I
v
Projektskizze
Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung
v
Optional:

externes Review

v

Rapid Report <

Abbildung 2: Ablauf der Erstellung eines Rapid Reports

Rapid Reports werden vorrangig mit dem Ziel einer zeitnahen Information zu relevanten
Entwicklungen im Gesundheitswesen (z. B. neue Technologien, Publikation wichtiger Meilen-
steinstudien) erstellt. Dabei ist zumeist eine kiirzere Erarbeitungszeit notwendig. Daher finden
keine Anhorungen im Projektverlauf statt.

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel-
kriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Dabei kann auch die Meinung einzelner
Betroffener eingeholt werden, insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. An-
schlieBend erfolgt die Erstellung der Projektskizze.

In der Projektskizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Rapid Reports. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht.

Im Rapid Report werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. Vor der Fertigstellung kann optional ein Entwurf des Rapid Reports
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einem oder mehreren externen Reviewern (sieche Abschnitt 2.2.4) mit ausgewiesener metho-
discher und / oder fachlicher Kompetenz als weiterer Schritt der Qualitédtssicherung vorgelegt
werden. Nach der Fertigstellung wird der Rapid Report an den Auftraggeber, den Vorstand der
Stiftung sowie den Stiftungsrat und anschlieBend (i. d. R. 1 Woche spiter) an das Kuratorium
versandt. Die Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R. 4 Wochen nach
Versand an den Auftraggeber und Vorstand. Sollten Stellungnahmen zu Rapid Reports
eingehen, die substanzielle nicht berticksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf
andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob
eine Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. eine Aktualisierung des Rapid Reports) aus Sicht
des Instituts erforderlich erscheint. Der Auftraggeber entscheidet {iber die Beauftragung des
Instituts. Eine solche Aktualisierung unterliegt den generellen methodischen und verfahrens-
technischen Anforderungen an Produkte des Instituts.

2.1.3 Dossierbewertung

Der Ablauf der Erstellung einer Dossierbewertung ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getitigt. Dabei werden regelhaft
externe Sachverstdndige beteiligt (siche Abschnitt 2.2.2). Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitétssicherungsprozess ist in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt.

Ubermittlung des

Dossiers
durch den G-BA

Einbeziehung der Einbeziehung der
medizinischen Expertise Patientenperspektive Gber
Uber externe Betroffene /
Sachverstandige /| Patientenorganisationen
4 v '

Optional:
eigene Recherche
zur Unterstiitzung

der Bewertung

Bewertung des
Arzneimittels auf Basis |-
der Dossierinhalte

Dossier-

bewertung

Abbildung 3: Ablauf der Erstellung einer Dossierbewertung

Nach Ubermittlung des Dossiers durch den G-BA erfolgt die inhaltliche Bewertung der
Dossierinhalte in Verantwortung des Instituts. Dabei werden regelhaft die medizinische
Expertise liber externe Sachverstindige sowie die Patientenperspektive iiber Betroffene bzw.
Patientenorganisationen einbezogen.
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Die Einbeziehung der medizinischen Expertise erfolgt primdr auf Basis eines Fragen-
katalogs, der zu Beginn der Bewertung an die externen Sachverstandigen verschickt wird. Das
Institut berlicksichtigt bei seiner Bewertung die Riickmeldungen der externen Sachver-
standigen. Dariiber hinaus konnen die externen Sachverstdndigen im Bedarfsfall zur Klarung
spezieller Fragen im Verlauf der Bewertung herangezogen werden. Externe Sachverstindige
werden iiber eine institutseigene Sachverstindigendatenbank identifiziert (siche Abschnitt
2.2.2).

Die Einbeziehung der Patientenperspektive erfolgt auf Basis eines Fragebogens, der zu
Beginn der Bewertung an Betroffene bzw. Patientenorganisationen verschickt wird. Das Institut
berticksichtigt bei seiner Bewertung die in diesem Fragebogen getroffenen Angaben z. B. zu
relevanten Endpunkten und zu wichtigen Subgruppen. Betroffene bzw. Patientenorganisationen
werden iiber die in § 140f SGB V benannten maBgeblichen Organisationen identifiziert.

Grundlage fiir die Bewertung ist das vom pharmazeutischen Unternehmer an den G-BA und
dann weiter an das Institut tibermittelte Dossier. Optional kann zur Unterstiitzung der Be-
wertung eine eigene Recherche des Instituts durchgefiihrt werden.

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung einer Dossierbewertung. Nach § 35a
SGB V muss die Bewertung spitestens 3 Monate nach dem fiir die Einreichung des Dossiers
malgeblichen Zeitpunkt abgeschlossen werden. Die Dossierbewertung wird nach ihrer Fertig-
stellung dem G-BA zugeleitet. Zeitnah im Anschluss daran erfolgen die Information des
Vorstands der Stiftung, des Stiftungsrats und des Kuratoriums der Stiftung iiber den Versand
sowie die Publikation der Dossierbewertung auf der Website des Instituts.

2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Der Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V ist in Abbildung 4 schematisch
dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getdtigt. Dabei werden
regelhaft externe Sachverstidndige beteiligt. Bei Bedarf wird auch der Wissenschaftliche Beirat
des Instituts einbezogen. Der interne Qualitétssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm
nicht dargestellt.

Vor der Auftragserteilung durch den G-BA bereitet der G-BA wesentliche Auftragsinhalte vor
(im Zuge des sog. Scoping, siche Abschnitt 4.9.1) und gibt den Stellungnahmeberechtigten die
Gelegenheit zur Stellungnahme. Zeitgleich mit der Auftragserteilung teilt der G-BA in seinem
Beschluss mit, ob Versorgungsstudien zu beriicksichtigen sind, die der G-BA mit dem
pharmazeutischen Unternehmer vereinbart hat.

Parallel dazu fordert der G-BA den pharmazeutischen Unternehmer zur Einreichung des
Dossiers auf. Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers flie3t in diese Bewertung ein.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen
Bewertung dargestellt. Bei der inhaltlichen Bewertung werden regelhaft die medizinische
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Expertise iiber externe Sachverstindige und die Patientenperspektive iiber Betroffene bzw.
Patientenorganisationen einbezogen.

Die medizinische Expertise wird primér auf Basis eines Fragenkatalogs eingeholt, der zu
Beginn der Bewertung an die externen Sachverstindigen verschickt wird. Bei der Bewertung
werden die Riickmeldungen der externen Sachverstindigen beriicksichtigt. Dariiber hinaus
konnen die externen Sachverstdndigen im Bedarfsfall zur Klarung spezieller Fragen im Verlauf
der Bewertung herangezogen werden. Externe Sachverstindige werden iiber eine instituts-
eigene Sachverstindigendatenbank identifiziert (siche Abschnitt 2.2.2).

Die Patientenperspektive wird auf Basis eines Fragebogens erhoben, der zu Beginn der
Bewertung an Betroffene bzw. Patientenorganisationen verschickt wird. Bei der Bewertung
werden die in diesem Fragebogen getroffenen Angaben z. B. zu relevanten Endpunkten und zu
wichtigen Subgruppen beriicksichtigt. Betroffene bzw. Patientenorganisationen werden iiber
die in § 140f SGB V benannten mafigeblichen Organisationen identifiziert.

Der Vorbericht enthilt die vorldufige Empfehlung an den G-BA. Er wird nach Fertigstellung
zundchst dem G-BA, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium
zugeleitet. Er wird auf der Website des Instituts zeitnah nach Versendung an den G-BA
verdffentlicht.

Der Vorbericht wird zur 6ffentlichen Anhérung gestellt. Die Anhorung erfolgt grundsétzlich
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer Frist von 3 Wochen ab Bekannt-
machung auf der Website des Instituts abgegeben werden konnen. Optional kann eine miind-
liche wissenschaftliche Erorterung mit Stellungnehmenden durchgefiihrt werden. Diese Er-
orterung dient der ggf. notwendigen Klidrung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen.
Gegenstand der Anhorung sind insbesondere die im Vorbericht dargestellten Ergebnisse der
Informationsbeschaffung und -bewertung.

Der Abschlussbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum Vorbericht
enthilt, stellt das abschlieBende Produkt der Berichterstellung dar und ist dem G-BA innerhalb
von 3 Monaten nach Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zu iibermitteln
(siche Verfahrensordnung des G-BA, 5. Kapitel § 31 [271]). Der Abschlussbericht und die
Dokumentation der Anhorung zum Vorbericht werden zundchst dem G-BA, dem Vorstand der
Stiftung sowie dem Stiftungsrat und anschlieBend dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. Die
Dokumente werden danach auf der Website des Instituts verdffentlicht. Sollten Stellungnahmen
zu Abschlussberichten eingehen, die substanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz enthalten, oder
erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem G-BA begriindet
mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des Berichts) er-
forderlich erscheint. Der G-BA entscheidet {iber die Beauftragung des Instituts. Eine solche
Aktualisierung unterliegt den allgemeinen methodischen und verfahrenstechnischen Anforde-
rungen an Produkte des Instituts.
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Abbildung 4: Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V
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2.1.5 Potenzialbewertung

Der Ablauf der Erstellung einer Potenzialbewertung ist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getétigt. Dabei kdnnen externe
Sachverstindige beteiligt werden (sieche Abschnitt 2.2.2). Der interne Qualititssicherungs-
prozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.
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Abbildung 5: Ablauf der Erstellung einer Potenzialbewertung

Nach Ubermittlung des Erprobungsantrags durch den G-BA erfolgt die inhaltliche Be-
wertung der Antragsinhalte in Verantwortung des Instituts. Hierbei kann externe medizinische
Expertise miteinbezogen werden. Dies erfolgt in gleicher Weise wie bei Dossierbewertungen,
allerdings unter Beriicksichtigung der spezifischen Anforderungen an die Wahrung der hohen
Vertraulichkeit im Rahmen von Potenzialbewertungen.

Grundlage fiir die Bewertung ist der vom Antragsteller an den G-BA und dann weiter an das
Institut tibermittelte Antrag. Optional kann zur Unterstlitzung der Bewertung eine eigene
Recherche des Instituts durchgefiihrt werden. Da die Eckpunkte einer Erprobungsstudie ein
optionaler Antragsinhalt sind, konkretisiert das Institut diese Eckpunkte, wenn der Antragsteller
hierzu keine Angaben macht.

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung der Potenzialbewertung. Nach § 137¢
SGB V muss der G-BA innerhalb von 3 Monaten eine Entscheidung zum Potenzial der
beantragten Untersuchungs- oder Behandlungsmethode treffen. Daher werden Potenzialbe-
wertungen durch das Institut regelhaft binnen 6 Wochen fertiggestellt. Nach Fertigstellung wird
die Potenzialbewertung dem G-BA zugeleitet. Eine Publikation der Potenzialbewertung erfolgt
nicht, weil das Antragsverfahren gemil § 137e SGB V der hohen Vertraulichkeit unterliegt.
Erst wenn im weiteren Verlauf der G-BA eine Erprobungsrichtlinie erldsst, wird auch die
Potenzialbewertung veroffentlicht.
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2.1.6 Bewertung gemif} § 137h SGB V

Der Ablauf der Erstellung einer Bewertung gemif § 137h SGB V entspricht im Wesentlichen
dem der Potenzialbewertung (Abbildung 5): Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des
Instituts getétigt; hierbei konnen externe Sachverstindige beteiligt werden (siche Abschnitt
2.2.2). Anders als bei Potenzialbewertungen sind jedoch bei Bewertungen gemall § 137h
SGB V weder das Thema der Bewertung noch die zentralen Unterlagen vertraulich. Der interne
Qualitétssicherungsprozess ist im Flussdiagramm nicht dargestellt.

Der G-BA erhilt von einem Krankenhaus Unterlagen zu einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode (NUB), die maB3geblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher
Risikoklasse beruht. Diese Unterlagen werden durch den G-BA o6ffentlich bekannt gemacht.
Nachdem weitere Krankenhduser und betroffene Medizinproduktehersteller die Unterlagen
erginzen konnten, iibermittelt der G-BA dem Institut die Gesamtheit der der Bewertung zu-
grunde zu legenden Unterlagen.

Das Institut fiihrt eine Bewertung hinsichtlich Nutzen, Schidlichkeit oder Unwirksamkeit
durch. Grundlage fiir die Bewertung sind die von einem Krankenhaus bzw. Medizin-
produktehersteller an den G-BA iibermittelten Unterlagen. Optional kann zur Unterstiitzung der
Bewertung eine eigene Recherche des Instituts durchgefiihrt werden. Zur Kldrung spezieller
Fragen kann externe medizinische Expertise miteinbezogen werden. Hierfiir werden externe
Sachverstindige iiber eine institutseigene Sachverstindigendatenbank identifiziert.

Das Institut priift, ob sich anhand der Unterlagen entweder ein Nutzen oder aber eine
Schédlichkeit oder Unwirksamkeit erkennen ldsst. Da der G-BA gesetzlich verpflichtet ist,
innerhalb von 3 Monaten iiber den Nutzen, die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit der
Methode zu entscheiden, erstellt das Institut seine Bewertungen gemél § 137h SGB V inner-
halb von 6 Wochen. Der jeweilige Bericht wird dem Auftraggeber zugeleitet. Die Veroffent-
lichung der Bewertung erfolgt in der Regel 4 bis 6 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA.

2.1.7 Addendum

Der Ablauf der Erstellung eines Addendums ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt. Alle
Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung des
Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, getétigt. Der interne Qualitétssicherungsprozess ist in
diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.
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Abbildung 6: Ablauf der Erstellung eines Addendums

Ein Addendum kann in Auftrag gegeben werden, wenn sich im Zuge der Beratungen zu
fertiggestellten Institutsprodukten zusétzlicher Bearbeitungsbedarf ergibt. Je nach Art und
Umfang der Fragestellung kann es sinnvoll sein, eine Projektskizze zu erstellen, in der die
wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung
zusammengefasst werden. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht.

Bei dem Addendum kann es je nach Art und Umfang der Fragestellung sinnvoll sein,
diejenigen externen Sachverstindigen zu beteiligen, die an der Erstellung des zugrunde
liegenden Institutsprodukts beteiligt waren. Das Verfahren zur Verdffentlichung eines Adden-
dums orientiert sich an dem des urspriinglichen Institutsprodukts. So wird beispielsweise ein
Addendum zu Berichten zunédchst an den Auftraggeber sowie an den Stiftungsrat und Vorstand
versandt. In der Regel 1 Woche spiter wird es dem Kuratorium der Stiftung {ibermittelt und
weitere 3 Wochen spéter auf der Website des Instituts verdffentlicht.

2.1.8 Gesundheitsinformationen

Das Institut erstellt Gesundheitsinformationen fiir Biirgerinnen und Biirger in verschiedenen
Formaten, die in Abschnitt 7.16 ausfiihrlicher vorgestellt werden.

Grundlagen der Erstellung sind der gesetzliche Auftrag zur Bereitstellung von verstidndlichen
Informationen fiir Biirgerinnen und Biirger nach § 139a SGB V (siehe Abschnitt 1.1) sowie der
Generalauftrag des G-BA (siche Abschnitt 1.2).

Diese Informationen werden der Offentlichkeit primdr {iber die Website
www.gesundheitsinformation.de = zur  Verfiigung  gestellt (auf  Englisch  unter
www.informedhealth.org). Den Kern der Website bilden gesundheits- oder krankheitsbezogene
Themen. Je nach Breite und Tiefe konnen innerhalb eines Themas unterschiedliche
Textformate kombiniert werden.
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Der Ablauf der Neuerstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abbildung 7 schematisch
dargestellt.

Nach Festlegung der innerhalb eines Themas zu behandelnden Aspekte erfolgt die sys-
tematische Informationsbeschaffung, gefolgt von der wissenschaftlichen Bewertung der
identifizierten Publikationen.

In der Regel werden Gesundheitsinformationen im Anschluss an die Texterstellung und
Redaktion im Entwurf zum externen Review verschickt und der Entwurf anschlieBend ggf.
entsprechend angepasst.

Der Entwurf einer neuen Gesundheitsinformation wird zur nicht 6ffentlichen Stellungnahme
an den Auftraggeber, das Kuratorium, den Vorstand der Stiftung und den Stiftungsrat sowie
den Wissenschaftlichen Beirat verschickt. Eine Gesundheitsinformation durchlduft auerdem
vor der Veroffentlichung — in der Regel zeitgleich mit dem Stellungnahmeverfahren — eine
standardisierte externe Nutzertestung. Die wihrend der in der Regel 4-wochigen Frist ein-
gegangenen Stellungnahmen und das Ergebnis der Nutzertestung werden zusammengefasst und
im Hinblick auf einen daraus resultierenden inhaltlichen oder redaktionellen Anderungsbedarf
der Gesundheitsinformation gepriift.

Details zum Prozess der Themenwahl, der Informationsbeschaffung fiir Gesundheitsin-
formationen, der wissenschaftlichen Bewertung und dariiber hinaus der Einbeziehung von
Betroffenen werden in Kapitel 7 beschrieben.

Korrekturen, Verbesserungen und Aktualisierungen der veroffentlichten Gesundheits-
informationen werden in der Regel intern vorgenommen. Bei umfassenden oder grundlegenden
inhaltlichen Anderungen erfolgt wiederum ein externes Review. In solchen Fillen kénnen auch
eine erneute nicht 6ffentliche Stellungnahme und externe Nutzertestung erfolgen.

Im Falle der Direktbeauftragung durch den G-BA oder das BMG wird die Gesundheits-
information in Form eines Berichts, Rapid Reports oder Addendums erarbeitet. Die Erstellung
und Publikation unterliegen dem im IQWiG iiblichen Verfahren. Anschlieend wird in der
Regel die betreffende Gesundheitsinformation auch auf www.gesundheitsinformation.de
publiziert. Dabei wird, soweit relevant, das Inkrafttreten der entsprechenden Richtlinien des
G-BA abgewartet.
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Abbildung 7: Ablauf der Neuerstellung einer Gesundheitsinformation

Eine Variante der Gesundheitsinformationen sind solche, die begleitend zu allen anderen
Produkten des Instituts erstellt werden konnen, um deren Ergebnisse allgemein verstdandlich fiir
Biirgerinnen und Biirger darzustellen. Fiir diese gelten folgende Anpassungen im Erstellungs-
prozess:

= Es findet kein externes Review durch Sachverstdndige statt, da entsprechende Expertise
bereits bei Erstellung des IQWiG-Produkts eingeflossen ist. Es findet ein fachliches
Review der Gesundheitsinformation im Institut durch das Ressort statt, das das Produkt
erstellt hat.

» Bei Gesundheitsinformationen zu ,,frithen* Nutzenbewertungen von Arzneimitteln nach
§ 35a SGB V (Dossierbewertungen und dazugehorige Addenda) findet aufgrund der
engen Fristvorgaben wie in der Satzung des Instituts verankert kein Stellungnahme-
verfahren statt.
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2.1.9 Arbeitspapier

Der Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapiers ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziechung
externer Expertise bzw. des Wissenschaftlichen Beirats des Instituts, getdtigt. Der interne Qua-
litdtssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Die Erstellung von Arbeitspapieren erfolgt u. a. im Rahmen des Generalauftrags, der am
21.12.2004 durch den G-BA erteilt und im Juli 2006 sowie im Mérz 2008 in Hinblick auf die
Erstellung von Gesundheitsinformationen weiter konkretisiert bzw. angepasst wurde. Mit dem
Generalauftrag wurde das Institut beauftragt, ,,durch die Erfassung und Auswertung des
relevanten Schrifttums eine kontinuierliche Beobachtung und Bewertung medizinischer Ent-
wicklungen von grundlegender Bedeutung und ihrer Auswirkungen auf die Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit der medizinischen Versorgung in Deutschland vorzunehmen und den G-BA
hieriiber regelmifig zu informieren. Der G-BA geht bei diesem Auftrag davon aus, dass das
Institut auf den ihm gemiB § 139a Abs.3 SGB V iibertragenen Arbeitsfeldern nicht nur
Einzelauftrage des G-BA bearbeitet, sondern aus der eigenverantwortlichen wissenschaftlichen
Arbeit heraus dem G-BA fiir dessen gesetzliche Aufgaben notwendige Informationen iiber
versorgungsrelevante Entwicklungen in der Medizin zur Verfiigung stellt und konkrete
Vorschlige fiir Einzelauftrage erarbeitet, die aus Sicht des Instituts vor dem Hintergrund dieser
Informationen relevant sind*.

Aus dem gesetzlichen Auftrag des Instituts und dem Generalauftrag folgt das Erfordernis
eigenstandiger wissenschaftlicher Arbeit. Hierunter sind u. a. auch Projekte zur methodischen
Weiterentwicklung zu verstehen, deren Ergebnisse ebenfalls als Arbeitspapiere veroffentlicht
werden konnen.

Die Themenauswahl erfolgt innerhalb des Instituts, insbesondere auf Basis der im General-
auftrag formulierten Kriterien. An der Formulierung der wissenschaftlichen Fragestellung
konnen auch Patientenorganisationen beteiligt sein oder die Meinung einzelner Betroffener
kann eingeholt werden, insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. Anschlie-
Bend wird die Projektskizze erstellt.

In der Projektskizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Arbeitspapiers. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht.
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Abbildung 8: Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapiers

Im Arbeitspapier werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissenschaftlichen
Bewertungen dargestellt. Die Qualitédtssicherung kann optional ein externes Review beinhalten.
Das Arbeitspapier wird nach seiner Fertigstellung zunédchst an den G-BA, den Vorstand der
Stiftung sowie den Stiftungsrat versandt, i. d. R. 1 Woche spdter dem Kuratorium der Stiftung
iibermittelt und weitere 3 Wochen spiter auf der Website des Instituts verdffentlicht. Sollten
Stellungnahmen zu Arbeitspapieren eingehen, die substanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz
enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird
gepriift, ob eine Aktualisierung des Arbeitspapiers aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint.
Eine solche Aktualisierung unterliegt den generellen methodischen und verfahrenstechnischen
Anforderungen an Produkte des Instituts.

2.1.10 HTA-Bericht

Der Ablauf der Erstellung der HTA-Berichte gemil3 § 139b Abs. 5 SGB V ist in Abbildung 9
schematisch dargestellt. Der HTA-Bericht wird von den externen Sachverstindigen (siche
Abschnitt 2.2.2) unter Anwendung der Methodik des IQWiG erstellt und vom IQWiG durch
einen Herausgeberkommentar ergdnzt. Die internen Qualititssicherungsprozesse sind in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt. Nach dem Abschluss der Themenauswahl fiir die HTA-
Berichte durch das Institut (siche Abschnitt 6.3) erfolgt die Formulierung der wissenschaft-
lichen HTA-Fragestellung.
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Abbildung 9: Ablauf der Erstellung eines HT A-Berichts

Das HTA-Berichtsprotokoll wird durch externe Sachverstindige erstellt. Es beinhaltet die
genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieBlich der Zielkriterien (z. B. patientenrele-
vante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der fiir die Bewertung zu verwendenden
Informationen sowie die Darlegung der projektspezifischen Methodik der Beschaffung und
Bewertung dieser Informationen entsprechend der Methodik des Instituts. Es bildet die
Grundlage fiir die Erstellung des vorldufigen HTA-Berichts. Das HT A-Berichtsprotokoll wird
auf der Website des Instituts veréffentlicht und der Vorstand der Stiftung, der Stiftungsrat, das
Kuratorium sowie der G-BA und das BMG werden hieriiber informiert.

Im vorlidufigen HTA-Bericht stellen die externen Sachverstindigen die Ergebnisse der
Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung einschlief8lich eines eigenen
Fazits dar. Er wird nach Fertigstellung ebenfalls auf der Website des Instituts verdffentlicht und
der Vorstand der Stiftung, der Stiftungsrat, das Kuratorium sowie der G-BA und das BMG
werden hieriliber informiert.
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Der vorldufige HTA-Bericht wird zur Anhdrung gestellt. Die Anhdrung erfolgt grundsétzlich
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer Frist von mindestens 4 Wochen ab
Bekanntmachung auf der Website des Instituts abgegeben werden kdnnen. Optional wird eine
miindliche wissenschaftliche Erdrterung mit Stellungnehmenden durchgefiihrt. Diese Er-
orterung dient der gegebenenfalls notwendigen Kldrung von Inhalten der schriftlichen Stellung-
nahmen. Gegenstand der Anhorung sind neben dem projektspezifischen methodischen Vor-
gehen zur Beantwortung der Fragestellung insbesondere die im vorldufigen HTA-Bericht
dargestellten Ergebnisse der Informationsbeschaffung und -bewertung. Die Anhérung wird
vom IQWiG administriert und durchgefiihrt. Es erfolgt eine Wiirdigung der Stellungnahmen
durch die externen Sachverstindigen im HTA-Bericht.

Der HTA-Bericht enthélt aufbauend auf dem vorldufigen HTA-Bericht die Bewertung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum
vorldufigen HTA-Bericht und stellt das abschlieBende Produkt den externen Sachverstindigen
dar. Der HTA-Bericht wird durch einen Herausgeberkommentar cingeleitet, in dem eine
Einordnung der Ergebnisse durch das Institut erfolgt. Das Institut erstellt zudem HTA
kompakt, eine allgemein verstdndliche Zusammenfassung des HTA-Berichts.

Der HTA-Bericht, HTA kompakt und die Dokumentation der Anhdrung zum vorldufigen HTA-
Bericht werden zundchst dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat, dem Kuratorium der
Stiftung sowie dem G-BA und dem BMG zugeleitet. In der Regel weitere 2 Wochen spéter
erfolgt die Ver6ffentlichung dieser Dokumente auf der Website des Instituts.

2.1.11 Evidenzberichte

Der Ablauf der Erstellung eines Evidenzberichtes ist in Abbildung 10 schematisch dargestellt.

Evidenzberichte werden im Rahmen eines BMG-Auftrags zur Evidenzrecherche fiir eine
ausgewdhlte Leitlinie erstellt und dienen Leitliniengruppen als Evidenzgrundlage fiir die
Entwicklung von Handlungsempfehlungen. Hierzu formulieren die Leitlinienkoordinatorinnen
und -koordinatoren in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern sowie mit
Beratung durch die AWMEF spezifische Fragestellungen, zu denen das IQWiG jeweils einen
Evidenzbericht erarbeitet. Der interne Qualititssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm
nicht dargestellt.
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Abbildung 10: Ablauf der Erstellung der Evidenzberichte im Rahmen einer Evidenzrecherche
gemal § 139a SGB V zu einer Leitlinie
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Nach der Auftragserteilung durch das BMG erfolgen ggf. weitere Konkretisierungen der zu
untersuchenden Fragestellung pro Evidenzbericht zusammen mit den Leitlinienkoordina-
torinnen und -koordinatoren der betreffenden Leitlinie sowie der Ansprechperson bei der
AWMF.

In der Projektskizze werden die wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
Evidenzdarstellung zusammengefasst. Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung des
Evidenzberichts. Die Projektskizze wird nicht veroffentlicht, aber zur Kenntnisnahme an die
Leitlinienkoordinatorinnen und -koordinatoren der betreffenden Leitlinie sowie die
Ansprechperson der AWMF gesendet.

Im Evidenzbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und die vorliegende
Evidenz dargestellt. Nach der Fertigstellung eines Evidenzberichts wird dieser an die Leit-
linienkoordinatorinnen und -koordinatoren der betreffenden Leitlinie sowie die Ansprech-
person der AWMEF versandt.

Nach Fertigstellung aller Evidenzberichte fiir einen Auftrag zur Evidenzrecherche fiir eine
Leitlinie werden diese gemeinsam an das Bundesministerium fiir Gesundheit, den Vorstand der
Stiftung, den Stiftungsrat sowie die AWMF und anschlieBend (i. d. R. 1 Woche spiter) an das
Kuratorium versandt. Die Verdffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R.
4 Wochen nach Versand an den Auftraggeber.

2.2 Generelle Aspekte bei der Produkterstellung

In diesem Kapitel werden folgende fiir alle Produkte geltenden Abldufe und Aspekte dar-
gestellt:

» die Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten,

= die Auswahl externer Sachverstidndiger fiir die Mitarbeit an der Produkterstellung,

» die Gewihrleistung der fachlichen Unabhéangigkeit bei der Produkterstellung,

= das Review der Produkte,

* das Stellungnahmeverfahren,

» die Verdffentlichung der Produkte.

Dariiber hinaus wird die Durchfithrung wissenschaftlicher Beratung (Scientific Advice) im
Verhiltnis zur Produkterstellung beschrieben.

2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten

Die Einbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstellung von systematischen Ubersichten
und HTA-Berichten ist mittlerweile etablierter internationaler Standard der Nutzenbewertung
[143,234,440]. Am IQWiG findet die Einbindung Betroffener primér zu Beginn der Projekt-
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bearbeitung im Rahmen der Festlegung patientenrelevanter Endpunkte und relevanter Sub-
gruppen statt. Darliber hinaus haben Betroffene im Rahmen der Anhoérungsverfahren die
Moglichkeit, sich in die Produkterstellung einzubringen (siehe Abschnitt 2.2.5). Im Rahmen
der Erstellung von Gesundheitsinformationen konnen Selbsthilfeorganisationen zum
Informationsbedarf von Betroffenen und zu den Herausforderungen bei der Bewéltigung der
Erkrankung befragt werden. Die Entwiirfe der Gesundheitsinformationen werden regelhaft
einer externen Nutzertestung unterzogen. Dariiber hinaus werden themenspezifisch Erfahrungs-
berichte von Betroffenen erhoben (sieche Abschnitt 7.9).

Betroffene konnen insbesondere sein: Patientinnen und Patienten (ggf. vertreten durch ihre
Eltern oder sonstige Angehdrige) sowie potenzielle Teilnehmerinnen und Teilnehmer an
Praventionsmafinahmen.

Bei der Auswahl der Teilnehmenden wird der Fokus auf tatsdchlich Betroffene gerichtet, denn
Patientenvertreterinnen und -vertreter oder Reprdsentantinnen und Repridsentanten von
Selbsthilfegruppen sind selbst teilweise keine Patientinnen oder Patienten und kdnnen nicht in
vergleichbarer Weise beurteilen, wie Betroffene Symptome empfinden, ihre Funktionen und
Aktivitdten wahrnehmen konnen oder in ihrer Lebensqualitit beeintrachtigt sind.

Zur Findung Betroffener wird regelhaft die Patientenvertretung im G-BA gebeten, selbst oder
iiber ihre Mitgliedsorganisationen Betroffene zu einem Thema zu benennen. Erginzend kénnen
vom Institut auch iiber nationale oder lokale Selbsthilfeorganisationen oder -gruppen, iiber
Krankenhduser oder Arztpraxen, externe Sachverstindige oder liber sonstige Wege Betroffene
gesucht oder angefragt werden.

Zur Einbindung von Betroffenen existieren 2 verschiedene Wege: Zum Ersten kann ein
personliches Konsultationsgesprach gefiihrt werden, bei dem Betroffene und Instituts-
mitarbeiterinnen sowie -mitarbeiter in kleinem Kreis iiber eine Erkrankung sprechen. Zum
Zweiten konnen die Sichtweise und die Erfahrungen von Betroffenen schriftlich erfragt werden.
Die Namen der Betroffenen, die am Konsultationsgespréch teilgenommen oder den Fragebogen
zur Konsultation ausgefiillt haben, werden grundsétzlich nicht verdffentlicht, es sei denn, sie
willigen explizit in die Namensnennung ein.

In welcher Form Betroffene in die Arbeit des Instituts eingebunden werden kdnnen, héngt vor
allem davon ab, wie viel Zeit flir die Auftragsbearbeitung zur Verfligung steht und ob das
Auftragsthema vertraulich ist. Ferner ist eine (erneute) Einbindung von Betroffenen verzicht-
bar, wenn das Auftragsthema bereits im Rahmen einer fritheren Konsultation bearbeitet wurde.

Tabelle 2 zeigt fiir alle Produkte des Instituts die Form mdoglicher Betroffeneneinbindung, die
tiber produktspezifische Stellungnahmeverfahren hinausgeht. Zu den jeweiligen produkt-
spezifischen Abldufen siche Abschnitt 2.1.
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Tabelle 2: Institutsprodukte und Formen der moglichen Einbindung Betroffener

Institutsprodukt Form der Einbindung Betroffener

Bericht miindliche Konsultation

Rapid Report

Dossierbewertung schriftliche Konsultation

Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Potenzialbewertung keine Einbindung

Bewertung gemif § 137h SGB V

Addendum

Gesundheitsinformation miindliche Konsultation, Nutzertestungen, Erfahrungsberichte

Arbeitspapier miindliche oder schriftliche Konsultation nach Bedarf

HTA-Bericht miindliche Konsultation

Evidenzbericht Einbindung durch die jeweiligen Leitlinienkoordinatorinnen
und -koordinatoren

HTA: Health Technology Assessment; SGB V: Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung

2.2.2 Auswahl externer Sachverstindiger

Gemal seinem gesetzlichen Auftrag bezieht das Institut externe Sachverstdndige in seine Arbeit
ein. Als externe Sachverstindige gelten dabei Personen, an die wissenschaftliche Forschungs-
auftrdge im Rahmen der Erstellung oder Begutachtung von Institutsprodukten vergeben werden
oder die das Institut in medizinisch-fachlichen Fragestellungen beraten. Das Institut vergibt
diese Auftrige nach den allgemeinen Grundsdtzen des Beschaffungswesens in einem tran-
sparenten und nicht diskriminierenden Wettbewerb.

Auftragsbekanntmachungen fiir Forschungsauftriage nach § 139b Abs. 3 SGB V sowie § 139b
Abs. 5 SGB V werden auf der Website des Instituts veroffentlicht. Ausnahmen sind ins-
besondere bei eilbediirftigen Auftragen moglich. Auftrdge mit einem Auftragsvolumen ober-
halb des aktuell geltenden Schwellenwerts der Vergabebestimmungen der Europédischen Union
(EU) werden EU-weit ausgeschrieben. Die konkreten Eignungsanforderungen an die Bewerber
sind den jeweiligen Bekanntmachungen bzw. den Vergabeunterlagen zu entnehmen.

Die Beauftragung externer Sachverstindiger bei Dossierbewertungen, Kosten-Nutzen-Be-
wertungen nach § 35b SGB V, Potenzialbewertungen, Bewertungen gemaf3 § 137h SGB V und
bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen erfolgt auf der Basis von Angaben
Interessierter in einer Sachverstindigendatenbank. Fiir die Aufnahme in die Sachverstiandigen-
datenbank ist auf der Website des Instituts ein Zugang eingerichtet, iiber den die Interessen-
tinnen und Interessenten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen Expertise ihr
Sachverstidndigenprofil eingeben konnen. Fiir die zu vergebenden Projekte wird anhand einer
Kriterienliste die oder der jeweils am besten geeignete Bewerberin oder Bewerber des ent-
sprechenden Fachgebiets aus der Sachverstindigendatenbank ausgewdhlt und beauftragt.
Weitere Angaben zum Auswahlverfahren sind auf der Website des Instituts veroffentlicht.
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2.2.3 Gewihrleistung der fachlichen Unabhiingigkeit

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhéngigkeit des Instituts und der von ihm vertretenen
und verdffentlichten Inhalte ist gesetzlich in § 139a SGB V sowie in der Satzung der Stiftung
verankert.

A) Gewihrleistung der internen fachlichen Unabhiingigkeit

Den wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Instituts sind Nebentitigkeiten,
die grundsitzlich geeignet sind, ihre fachliche Unabhéngigkeit infrage zu stellen, untersagt.
Einzelheiten sind in den Arbeitsvertrdgen und internen Regelungen festgelegt.

B) Gewihrleistung der Unabhiingigkeit externer Sachverstindiger

Vor dem Abschluss eines Vertrages zwischen dem Institut und einem externen Sach-
verstidndigen oder einer externen Institution zur Erstellung eines Produkts miissen dem Institut
gemal § 139b SGB V ,.alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten, insbe-
sondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art
und Hohe von Zuwendungen* offengelegt werden.

=  Aufbauend auf der in der Wissenschaft {iblichen Offenlegung solcher Beziehungen
[464,470] interpretiert das Institut diese Regelung als Aufgabe, im Rahmen der Auswahl
von externen Sachverstidndigen die Offenlegungen im Hinblick auf die fachliche Un-
abhéngigkeit und Unbefangenheit der Bewerberinnen und Bewerber zu beurteilen bzw.
dahin gehend, ob aufgrund von Interessenkonflikten gravierende Bedenken hinsichtlich
einer sachgerechten Mitarbeit bestehen. Sollte das der Fall sein, kommt eine Mitarbeit fiir
dieses Auftragsthema i. d. R. nicht oder nur unter besonderen Vereinbarungen infrage. Da
diese Bewertung auftragsbezogen stattfindet, ist eine Mitarbeit bei anderen Auftrags-
themen sehr wohl moglich. Der weitere Prozess der Auswahl von externen Sachver-
stdndigen ist in Abschnitt 2.2.2 beschrieben.

= Die Hauptgrundlage der Bewertung von Beziehungen sind Selbstauskiinfte unter
Verwendung des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Dieses Formblatt steht
auf der Website des Instituts zur Verfiigung. Die Selbstauskunft bezieht sich auf folgende
Arten von Beziehungen:

* Anstellungsverhiltnisse / selbststandige Tétigkeiten / ehrenamtliche Tatigkeiten,
= Beratungstitigkeiten,

= Honorare zum Beispiel fiir Vortrige, Stellungnahmen, die Ausrichtung von und / oder
Teilnahme an Kongressen und Seminaren,

» finanzielle Unterstlitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche Leistungen
oder Patentanmeldungen,

= sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reise-
kostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung),
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= Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile, Patente, Gebrauchsmuster,

» sonstige Umsténde, die aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Inte-
ressenkonflikt bewertet werden kdnnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen
Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen).

Das Institut behilt sich vor, zusitzliche Informationen heranzuziehen und Angaben auf ihre
Vollstandigkeit und Richtigkeit zu iiberpriifen.

Die Namen der externen Sachverstdndigen, die an der Erstellung der Produkte des Instituts
beteiligt waren, werden in der Regel in den entsprechenden Produkten verdffentlicht. Diese
Veroffentlichungen sind grundsétzlich {iber die Website frei zuginglich. Die Angaben zu
Beziehungen werden nur zusammenfassend verdffentlicht. Dabei wird fiir die im Formblatt
erfassten Arten von Beziehungen lediglich genannt, ob diese Art der Beziehung bestand.
Konkrete Einzelheiten, wie zum Beispiel die Namen von Partnerinnen oder Partnern oder die
Hohe von Zuwendungen, werden nicht veroffentlicht.

2.2.4 Review der Produkte des Instituts

Das Review der Produkte des Instituts hat insbesondere zum Ziel, eine hohe wissenschaftliche
Qualitdt der Produkte zu gewéhrleisten. Dariiber hinaus konnen fiir einzelne Produkte auch
andere Ziele wesentlich sein, z. B. die Allgemeinverstindlichkeit.

Alle Produkte einschlieBlich aller produktspezifischen Veroffentlichungen vor Auftrags-
abschluss unterliegen einem umfangreichen mehrstufigen internen Qualitdtssicherungs-
verfahren. Dariiber hinaus kann im Verlauf der Produkterstellung ein externes Reviewverfahren
als optionaler weiterer Schritt der Qualitdtssicherung durchgefiihrt werden. Die Auswahl der
internen und externen Reviewerinnen und Reviewer erfolgt primér auf Basis ihrer metho-
dischen und / oder fachlichen Expertise.

Die Identifikation externer Reviewerinnen und Reviewer kann durch eine entsprechende
Recherche, durch die Kenntnis der Projektgruppe, durch das Ansprechen von Fachgesell-
schaften, durch eine Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung fiir die Auftragsbearbeitung
usw. erfolgen. Auch fiir die externen Reviewerinnen und Reviewer ist die Darlegung poten-
zieller Interessenkonflikte erforderlich.

Die Auswahl der externen Reviewerinnen und Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine
Hochstgrenze flir Reviewerinnen und Reviewer gibt es nicht. Die externen Reviews werden
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir das jeweilige Produkt gepriift. Eine Veroffentlichung der
externen Reviews erfolgt nicht. Die Namen der externen Reviewerinnen und Reviewer von
Berichten und Rapid Reports werden i. d. R. im Abschlussbericht bzw. Rapid Report ver-
offentlicht, einschlieBlich einer Darstellung ihrer potenziellen Interessenkonflikte, analog zur
Vorgehensweise bei externen Sachverstidndigen.
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Neben dem oben beschriebenen externen Qualititssicherungsverfahren unter Beteiligung vom
Institut ausgewihlter und beauftragter Reviewerinnen und Reviewer ist durch die Ver-
offentlichung der Institutsprodukte und die damit verbundene Moglichkeit zur Stellungnahme
ein offenes und unabhéngiges Reviewverfahren gewihrleistet.

2.2.5 Stellungnahmeverfahren

A) Stellungnahmeberechtigte Organisationen

Das Institut hat nach § 139a Abs.5 SGBV zu gewihrleisten, dass in allen wichtigen
Abschnitten des Bewertungsverfahrens den Sachverstindigen der medizinischen, pharma-
zeutischen und gesundheitsokonomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittel-
herstellern, den fiir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und die
Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maf3geblichen Organisationen sowie
dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der Patientinnen und Patienten
Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben wird. Die Stellungnahmen sind in die Entscheidung
einzubeziehen. Diesen Anforderungen wird dadurch Rechnung getragen, dass Anhdrungen
durchgefiihrt werden und der Personenkreis der Stellungnahmeberechtigten dabei nicht
begrenzt wird. Dariiber hinaus werden alle Institutsprodukte nach § 139a SGB V vor der
Publikation dem Kuratorium des Instituts zugeleitet. Im Kuratorium sind Patientenorga-
nisationen, der oder die Beauftragte der Bundesregierung fiir die Belange der Patientinnen und
Patienten, Organisationen der Leistungserbringer und der Sozialpartner und die Selbst-
verwaltungsorgane der Tragerorganisationen des G-BA vertreten.

B) Ablauf des 6ffentlichen Stellungnahmeverfahrens (Anhérungen)

Der Beginn und die Stellungnahmefrist werden auf der Website des Instituts bekannt gemacht.
Interessierte konnen anschlieend schriftliche Stellungnahmen beim Institut einreichen. Die
Einreichung ist elektronisch (bevorzugt) oder auf dem Postweg mdglich. Optional wird er-
ginzend eine wissenschaftliche Erorterung mit Stellungnehmenden durchgefiihrt mit dem Ziel,
Inhalte schriftlicher Stellungnahmen zu kldren. Auf Anfrage kénnen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter der Geschiftsstelle des G-BA an der Erorterung teilnehmen.

Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzdgern, miissen die Stellungnahmen
bestimmten formalen Anforderungen geniigen. Die Fristen sind in den jeweiligen Abschnitten
zu produktspezifischen Verfahrensabldufen beschrieben (siche Abschnitt 2.1). Weiterfiihrende
Angaben zum Stellungnahmeverfahren einschliefSlich der Bedingungen fiir die Teilnahme an
einer wissenschaftlichen Erdrterung finden sich auf der Website des Instituts.

Stellungnahmen, die den formalen Anforderungen geniigen, werden auf der Website des
Instituts in einem gesonderten Dokument (Dokumentation der Anhorung) verdffentlicht. Zur
Gewihrleistung der Transparenz werden mit den Stellungnahmen eingereichte Unterlagen, die
nicht 6ffentlich zugdnglich sind (z. B. Manuskripte), sowie ein Wortprotokoll der miindlichen
wissenschaftlichen Erdrterung — sofern sie stattgefunden hat — ebenfalls veroffentlicht.
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Im Rahmen einer Anhdrung besteht die Moglichkeit, qualitativ angemessene Unterlagen
jeglicher Art, die aus Sicht der oder des jeweiligen Stellungnehmenden fiir die Beantwortung
der Fragestellung geeignet sind, vorzulegen. Falls beispielsweise die in einem Berichtsplan
definierte Suchstrategie auf randomisierte kontrollierte Studien beschrinkt ist, konnen im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens trotzdem nicht randomisierte Studien eingereicht
werden. In solchen Fillen ist aber zusédtzlich eine addquate Begriindung fiir die Validitat der
kausalen Interpretation der in solchen Studien beschriebenen Effekte erforderlich.

2.2.6 Veroffentlichung der Produkte des Instituts

Wesentliche Aufgabe des Instituts ist es, die vorhandene Evidenz durch eine sorgfiltige
Priifung von verfiigbaren Informationen zu ergriinden und iiber die Ergebnisse dieser Priifung
zu informieren. Es ist gesetzlich festgelegt, dass das Institut ,,in regelméfBigen Abstédnden iiber
die Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschlieBlich der Grundlagen fiir die Entscheidungs-
findung 6ffentlich zu berichten* hat (§ 139a Abs. 4 SGB V).

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Instituts muss ausgeschlossen werden, dass die Auf-
traggeber oder interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen kénnen. Dies
konnte zu einer Vermengung der wissenschaftlichen Ergebnisse mit politischen oder wirt-
schaftlichen Aspekten oder Interessen fithren. Gleichzeitig muss vermieden werden, dass das
Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zuriickhélt. Deshalb werden alle Ergebnisse, die das
Institut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben erarbeitet (mit Ausnahme von Potenzial-
bewertungen, sieche hierzu 2. Kapitel § 19 der Verfahrensordnung des G-BA [271]), moglichst
zeitnah verdffentlicht. Dazu gehort im Falle von Berichten auch der Berichtsplan. Produkt-
spezifische Besonderheiten sind in den jeweiligen Abschnitten, in denen die Verfahrensabldufe
beschrieben werden, angegeben. Von den dargestellten Regelfdllen (Latenzzeit zwischen Fer-
tigstellung und Verdéffentlichung) kann in begriindeten Ausnahmefallen abgewichen werden.

Die Rechte an der Publikation liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.

2.2.7 Wissenschaftliche Beratung

Das Institut beteiligt sich in speziellen Fillen an der wissenschaftlichen Beratung (Scientific
Advice) von Studiensponsoren, z. B. im Rahmen der Mitarbeit im europdischen Netzwerk
EUnetHTA. Primires Ziel ist dabei die Unterstiitzung des Designs von Studien, die aus-
sagekréftige Daten fiir die Nutzenbewertung liefern. Um die Unabhingigkeit der Bewertung
auch in den Féllen zu gewihrleisten, in denen die Nutzenbewertung Studien enthilt, zu denen
das Institut eine Beratung durchgefiihrt hat, wird eine angemessene organisatorische Trennung
von Beratung und Bewertung sichergestellt.
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3 Nutzenbewertung medizinischer Interventionen

3.1 Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden
3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens

Mit dem Begriff Nutzen werden kausal begriindete positive Effekte, mit dem Begriff Schaden
kausal begriindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante
Endpunkte (s. u.) bezeichnet. Kausal begriindet meint in diesem Zusammenhang, dass aus-
reichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die zu priifende Intervention
zuriickgefiihrt werden koénnen [757].

Sofern ein Vergleich nicht explizit genannt ist, beziehen sich die Begriffe Nutzen und Schaden
auf einen Vergleich mit Placebo (oder einer andersartigen Scheinintervention) oder keiner
Behandlung. Im Falle eines Vergleichs der zu evaluierenden medizinischen Intervention mit
einer anderen eindeutig definierten medizinischen Intervention werden fiir die vergleichende
Bewertung der Nutzen- bzw. Schadenaspekte folgende Begriffe verwendet; die Beschreibung
erfolgt dabei immer ausgehend von der zu evaluierenden Intervention:

=  Nutzenaspekte:

o Im Falle eines Vorteils wird von einem hoheren Nutzen im Vergleich zur anderen
Intervention gesprochen. Eine Ausnahme bilden Dossierbewertungen, fiir die in diesem
Fall der Begriff Zusatznutzen anstelle des Begriffs hoherer Nutzen verwendet wird.

o Im Falle eines Nachteils wird von einem geringeren Nutzen gesprochen.
o Bei vergleichbaren Effekten wird von einem vergleichbaren Nutzen gesprochen.
» Schadenaspekte:

o Es werden die Begriffe hoherer Schaden, vergleichbarer Schaden und geringerer
Schaden verwendet.

Die Bewertung der Evidenz soll nach Moglichkeit in die eindeutige Feststellung miinden, dass
entweder das Vorliegen eines (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) einer MaBBnahme oder das
Fehlen eines (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen eines
(Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) nicht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)Nutzen
(bzw. Schaden) durch die Mallnahme erzielt wird. Dariiber hinaus kann es sinnvoll sein, fiir
den Fall eines nicht eindeutig belegten (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) eine weitere
Untergliederung vorzunehmen, ob nédmlich zumindest Hinweise auf oder auch nur Anhalts-
punkte fiir einen (Zusatz-)Nutzen (bzw. Schaden) bestehen (siehe Abschnitt 3.1.4).

Da sich der Nutzen einer Mallnahme auf Patientinnen und Patienten beziehen soll, beruht diese
Bewertung auf Ergebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung patienten-
relevanter Endpunkte. Als patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden werden,
wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivitidten
wahrnehmen kann oder ob sie oder er iiberlebt [60]. Dabei werden sowohl die beabsichtigten
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als auch die unbeabsichtigten Effekte der Interventionen beriicksichtigt, die eine Bewertung der
Beeinflussung insbesondere folgender patientenrelevanter Zielgrolen zur Feststellung
krankheits- und behandlungsbedingter Verédnderungen erlauben:

1) Mortalitit,
2) Morbiditit (Beschwerden und Komplikationen),

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Diese ZielgroBen sind auch im SGB V als vorrangig zu beriicksichtigende Zielgréen genannt,
z.B. in § 35 Abs. 1b SGB V. Ergidnzend kann der interventions- und erkrankungsbezogene
Aufwand der Behandlung beriicksichtigt werden. Auch die Patientenzufriedenheit kann
ergdnzend einbezogen werden, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden.
Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser beiden ZielgroBen jedoch nicht
ergeben.

Fiir alle genannten ZielgroBen gilt, dass es erforderlich sein kann, diese jeweils nur im
Zusammenhang mit Informationen zur vergleichenden Beeinflussung anderer Zielgréen zu
bewerten. Bei besonders schwerwiegenden oder gar lebensbedrohlichen Erkrankungen ist es
beispielsweise in der Regel nicht allein ausreichend, eine Verbesserung der Lebensqualitit
durch die Anwendung einer zu bewertenden Intervention nachzuweisen, wenn nicht gleich-
zeitig mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass die schwerwiegende
Morbiditdt oder gar Mortalitét in einem nicht mehr akzeptablen Ausmal ungiinstig beeinflusst
wird. Dies entspricht im Grundsatz der hochstrichterlichen Rechtsprechung, dass bestimmte
(Nutzen-)Aspekte erst dann notwendigerweise zu bewerten sind, wenn die therapeutische
Wirksamkeit hinreichend belegt ist [ 109]. Dariiber hinaus wird umgekehrt in vielen Bereichen,
insbesondere in palliativen Therapiesituationen, eine Beeinflussung der Mortalitdt nicht ohne
Kenntnis damit einhergehender (ggf. ungiinstiger) Effekte auf die Lebensqualitit addquat zu
bewerten sein.

GemailB § 35b Abs. 1 Satz 4 SGB V sollen beim Patientennutzen insbesondere die Verbesserung
des Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verldngerung der
Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt angemessen beriicksichtigt werden. Diese Nutzendimensionen sind durch die oben
aufgefiihrten ZielgroBen abgebildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustands und die
Verkiirzung der Krankheitsdauer Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten Morbiditit,
die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt. Es
werden in erster Linie Endpunkte beriicksichtigt, die zuverldssig und direkt konkrete
Anderungen des Gesundheitszustands abbilden. Dabei werden insbesondere einzelne
Betroffene in die themenbezogene Definition patientenrelevanter Endpunkte einbezogen. Zur
Erfassung der Lebensqualitdt sollen nur Instrumente eingesetzt werden, die fiir den Einsatz in
klinischen Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind [225]. Dariiber hinaus konnen fiir
die Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte beriicksichtigt werden (sieche Abschnitt 3.1.2).
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Sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte konnen eine unterschiedliche Wichtigkeit fiir die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung
durch Betroffene im Zusammenhang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte ab-
zeichnet (entsprechende Methoden werden am Ende des Abschnitts 3.1.4 exemplarisch
aufgefiihrt). In einer solchen Situation kann es sinnvoll sein, eine Hierarchisierung von
Endpunkten vorzunehmen. Allgemeine Nutzen- bzw. Schadenaussagen werden sich dann in
erster Linie auf Belege beziiglich der hoher gewichteten Zielgrofen stiitzen. Geplante Sub-
gruppen- und Sensitivitidtsanalysen werden dann im Wesentlichen fiir die hoher gewichteten
ZielgroBen durchgefiihrt, wahrend solche Analysen fiir die verbleibenden Zielgrofen nicht
routineméfig durchlaufen werden.

Diagnostische MaBBnahmen konnen indirekt nutzen, indem sie eine notwendige Voraussetzung
fiir therapeutische Interventionen sind, durch die das Erreichen eines Effekts auf die oben
genannten patientenrelevanten ZielgroBen moglich wird. Voraussetzung fiir den Nutzen
diagnostischer Mallnahmen sind also die Existenz und der belegte Nutzen einer Behandlung
bei Patientinnen und Patienten in Abhéngigkeit vom Testergebnis.

Interventionen konnen auch Auswirkungen auf indirekt Betroffene wie zum Beispiel Familien-
angehorige und Pflegepersonen haben. Diese Auswirkungen konnen im Rahmen der Instituts-
berichte gegebenenfalls auch beriicksichtigt werden.

Der Begriff Nutzenbewertung bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation medizinischer
Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen Effekte im
Vergleich mit einer klar definierten anderen Therapie, einem Placebo (oder einer andersartigen
Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung. Dabei werden Nutzen- und Schadenaspekte
zunidchst endpunktbezogen evaluiert und dargestellt. Dariiber hinaus ist eine gemeinsame
Wiirdigung der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte mdoglich (siehe Abschnitt
3.1.4), sodass beispielsweise ein endpunktbezogener geringerer Schaden (im Sinne einer
Verringerung von Nebenwirkungen) bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen Endpunkte
in die abwégende Feststellung eines Zusatznutzens miinden kann.

3.1.2 Surrogate patientenrelevanter Endpunkte

Surrogatendpunkte werden in der medizinischen Forschung hiufig als Ersatz fiir patienten-
relevante Endpunkte verwendet, meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen
frither und einfacher zu erhalten [21,251,566]. Die meisten Surrogatendpunkte sind jedoch in
dieser Hinsicht nicht verldsslich und konnen bei der Nutzenbewertung irrefithrend sein
[135,289,297]. Daher werden Surrogatendpunkte im Rahmen der Nutzenbewertung des
Instituts in der Regel nur dann in Betracht gezogen, wenn sie zuvor anhand geeigneter
statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und
innerhalb von vergleichbaren Interventionen (z. B. Arzneimittel mit vergleichbarem Wirk-
mechanismus) validiert wurden. Ein Surrogatendpunkt kann dann als valide gelten, wenn der
Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch den Effekt auf den
Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmal erkldrt wird [37,744]. Die Notwendigkeit
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der Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im Rahmen der frithen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (sieche Abschnitt 3.3.3) eine besondere Bedeutung haben, da in den Zulas-
sungsverfahren primir die Wirksamkeit, aber nicht immer der patientenrelevante Nutzen oder
Zusatznutzen untersucht wird.

Fiir die Validierung eines Surrogatendpunkts gibt es weder ein Standardverfahren noch eine
allgemein beste Schitzmethode noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen Erflillung
den Nachweis der Validitit bedeuten wiirde [488]. Allerdings widmet sich die methodische
Literatur sehr hdufig korrelationsbasierten Verfahren zur Surrogatvalidierung mit Schitzung
von KorrelationsmaBen auf Studien- und individueller Ebene [378]. In der Nutzenbewertung
des Instituts werden daher bevorzugt Validierungen auf Basis eines solchen Verfahrens
berticksichtigt. Diese Verfahren bediirfen in der Regel einer Metaanalyse von mehreren ran-
domisierten Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf
den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden [113,510]. Alternative
Methoden [744] werden nur in begriindeten Ausnahmefillen in Betracht gezogen.

Bei korrelationsbasierten Verfahren wird fiir den Nachweis der Validitét in der Regel einerseits
auf individueller Ebene eine hohe Korrelation zwischen Surrogat und patientenrelevantem
Endpunkt sowie andererseits auf Studienebene eine hohe Korrelation zwischen den Effekten
auf das Surrogat und den patientenrelevanten Endpunkt verlangt [113,115]. Da in der
Nutzenbewertung des Instituts Aussagen bezogen auf Gruppen von Patientinnen und Patienten
gemacht werden, stiitzt sich die Bewertung der Validitit eines Surrogatendpunkts hier primir
auf den Grad der Korrelation auf der Ebene der Behandlungseffekte. Zusétzlich zur Hohe der
Korrelation wird fiir die Bewertung der Validitdt eines Surrogatendpunkts die Aussage-
sicherheit der Ergebnisse zur Validierung beriicksichtigt. Dazu werden verschiedene Kriterien
herangezogen [378]. Zum Beispiel sind beobachtete Zusammenhinge zwischen einem
Surrogat- und dem entsprechenden patientenrelevanten Endpunkt fiir eine Intervention mit
einem bestimmten Wirkmechanismus nicht zwangslaufig auf Interventionen zur Behandlung
derselben Erkrankung, aber mit einem anderen Wirkmechanismus anwendbar
[249,289,297,488]. Die Studien, auf denen die Validierung basiert, miissen daher mit Patien-
tenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein, die Aussagen iiber das der
Nutzenbewertung zugrunde liegende Anwendungsgebiet und die zu bewertende Intervention
sowie die Vergleichsintervention erlauben. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit sollten bei
Validierungsstudien, die verschiedene Krankheitsentitidten oder Interventionen einschlie3en,
mindestens geeignete Untersuchungen zur Heterogenitit vorliegen.

Im Falle, dass ein Surrogatendpunkt nicht abschlieend validiert werden konnte (zum Beispiel
durch eine nicht ausreichend hohe Korrelation), besteht dariiber hinaus die Mdglichkeit der
Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) [112,378].
Hierzu wird der Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung ergibt,
dem STE gegeniibergestellt [115,510].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -47 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

Die Schlussfolgerungen fiir eine Nutzenbewertung des Instituts beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte konnen aus den Effekten auf das Surrogat in Abhédngigkeit vom Validitidtsnachweis
des Surrogats bzw. der Betrachtung eines STE gezogen werden. Entscheidend fiir Ersteres sind
der Grad der Korrelation der Effekte auf das Surrogat und den patientenrelevanten Endpunkt
und die Aussagesicherheit der Validierung in den Validierungsstudien. Bei Betrachtung eines
STE ist die GroBe des Effekts auf das Surrogat in den Studien zur Nutzenbewertung im
Vergleich zum STE das entscheidende Kriterium. Je nach Konstellation sind bei einem sta-
tistisch signifikanten Effekt auf die Surrogatendpunkte alle Abstufungen der Aussagen zum
(Zusatz-)Nutzen hinsichtlich des zugehdrigen patientenrelevanten Endpunkts gemif
Abschnitt 3.1.4 moglich.

Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder fiir die kein adidquates Validierungsverfahren
durchgefiihrt wurde, kdnnen dennoch in den Berichten des Instituts dargestellt werden.
Derartige Endpunkte sind aber unabhéngig von den beobachtbaren Effekten nicht als Belege
fiir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzens einer Intervention geeignet.

Je nach Néhe zu einem entsprechenden patientenrelevanten Endpunkt werden in der Literatur
verschiedene andere Bezeichnungen fiir Surrogatendpunkte verwendet (z. B. intermediérer
Endpunkt). Auf eine diesbeziigliche Differenzierung wird an dieser Stelle allerdings verzichtet,
da die Frage nach der notwendigen Validitdt davon unberiihrt bleibt. Weiterhin ist zu beachten,
dass ein Endpunkt ein patientenrelevanter Endpunkt sein kann und dariiber hinaus als Surrogat
(also als Ersatz) fiir einen anderen patientenrelevanten Endpunkt betrachtet werden kann.

3.1.3 Ermittlung des Schadens medizinischer Interventionen

Die Anwendung einer medizinischen Intervention gleich welcher Art (medikamentds, nicht
medikamentds, chirurgisch, diagnostisch, praventiv etc.) birgt per se das Risiko unerwiinschter
Wirkungen in sich. Der Begriff unerwiinschte Wirkungen bezeichnet dabei all diejenigen
Wirkungen, die einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen
oder psychischen Schaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger starken kurz- oder
langfristigen Verkiirzung der Lebenserwartung, Erhohung der Morbiditdt oder Beeintrichti-
gung der Lebensqualitét fiihrt oder fithren kann. Fiir eine Begriffskldarung ist anzumerken, dass
bei Verwendung des Begriffs unerwiinschte Wirkungen ein kausaler Zusammenhang mit der
Intervention angenommen wird, wihrend dies bei Verwendung des Begriffs unerwiinschte
Ereignisse noch offenbleibt [142].

Der Begriff Schaden beschreibt das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der Anwendung
einer medizinischen Intervention. Die Darstellung des Schadens ist ein wesentlicher und
gleichberechtigter Bestandteil der Nutzenbewertung einer Intervention. Sie gewihrleistet eine
informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Schaden-Abwigung [770].
Voraussetzung dafiir ist, dass anhand der vorliegenden Daten die Effektstirken einer medi-
zinischen Intervention sowohl fiir die erwiinschten als auch fiir die unerwiinschten Wirkungen
im Vergleich z. B. zu therapeutischen Alternativen beschrieben werden kdnnen.
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Die Darstellung, Analyse und Bewertung des Schadens einer medizinischen Intervention im
Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedoch in vielen Fillen ungleich schwerer als die
des (Zusatz-)Nutzens. Dies betrifft insbesondere unerwartet auftretende unerwiinschte Wirkun-
gen [142]. Typischerweise sind Studien so konzipiert, dass sie den Einfluss einer medizinischen
Intervention auf wenige, vorab definierte Endpunkte messen sollen. Zumeist handelt es sich dabei
um Endpunkte zur Erfassung der Wirksamkeit, wihrend Nebenwirkungen als unerwiinschte
Ereignisse begleitend erhoben werden. Die Ergebnisse beziiglich unerwiinschter Ereignisse
hiangen dabei stark von der zugrunde gelegten Methodik der Erfassung ab. So werden z. B. bei
expliziten Abfragen definierter unerwiinschter Ereignisse i. d. R. hohere Ereigniszahlen ermittelt
als bei einer generellen Abfrage [56,390]. Gerade fiir die Erfassung unerwartet auftretender
unerwiinschter Ereignisse ist jedoch eine generelle Abfrage des Befindens der Patientinnen und
Patienten erforderlich. Des Weiteren ist die zielgerichtete Forschung zur Erhebung insbesondere
der seltenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse einschlielich der Darstellung eines
kausalen Zusammenhangs mit der medizinischen Intervention erheblich unterreprisentiert
[65,210,389]. Dartiber hinaus ist die Qualitit der Berichterstattung unerwiinschter Ereignisse in
Einzelstudien mangelhaft, was auch zu einer Erweiterung des CONSORT-Statements fiir
randomisierte klinische Studien gefiihrt hat [388]. SchlieBlich wird die systematische Bewertung
unerwiinschter Wirkungen einer Intervention auch dadurch erschwert, dass deren Codierung in
Literaturdatenbanken unzureichend ist und die zielgerichtete Suche nach relevanter
wissenschaftlicher Literatur deshalb héufig ein unvollstindiges Bild liefert [163].

Die oben genannten Hindernisse erschweren hiufig die Untersuchung des Schadens. In Féllen,
in denen fiir die Bewertung vollstindige Studienberichte zur Verfiigung stehen, ist hiufig
zumindest eine ausreichende Datentransparenz auch fiir unerwiinschte Ereignisse gegeben.
Zudem erfolgt die Erfassung der Daten insbesondere bei Arzneimitteln durch die Verwendung
des Medizinischen Worterbuchs fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA) nach einem standardisierten Codierungssystem. Es ist dennoch notwendig, eine
sinnvolle Balance zwischen der Vollstindigkeit der Aufarbeitung von Schadenaspekten und
dem Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend ist es notwendig, die Aufarbeitung und
Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu beschrianken. Als relevant konnen dabei
insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen bezeichnet werden, die

= den Nutzen der Intervention teilweise oder ganz aufwiegen konnten,

= sich zwischen 2 oder mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
unterscheiden konnten,

» insbesondere bei denjenigen Therapieoptionen auftreten, die besonders effektiv sein
konnten,

» eine Dosis-Wirkungs-Beziehung haben konnten,
= von Patientinnen und Patienten als besonders wichtig angesehen werden und

= von schwerwiegender Morbiditdt oder gar erhohter Mortalitdt begleitet sind oder in der
Folge mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitét einhergehen.
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Aufbereitung und Darstellung von Schadensaspekten in Nutzenbewertungen

Bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwiinschter Wirkungen werden daher folgende
Grundsétze beachtet: Fiir die Nutzenbewertung wird zunéchst angestrebt, eine Auswahl po-
tenziell relevanter unerwiinschter Wirkungen, die bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen
den Einsatz der zu evaluierenden Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben,
zusammenzustellen. Dabei erfolgt eine Auswahl unerwiinschter Wirkungen nach den oben
genannten Kriterien.

»  Grundsitzlich werden die Gesamtraten der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse,
ggf. der schweren unerwiinschten Ereignisse (z. B. solche mit Common-Terminology-
Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-Grad > 3) und der Abbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse herangezogen.

= Zudem werden fiir die Bewertung potenziell relevante spezifische unerwiinschte Wir-
kungen ausgewihlt. Dies erfolgt auf 2 verschiedenen Wegen:

o Zum einen werden solche spezifischen unerwiinschten Wirkungen ausgewéhlt, die fiir
das Krankheitsbild oder die in der Studie bzw. den Studien eingesetzten Interven-
tionen von besonderer Bedeutung sind. Fiir Nutzenbewertungen gemil3 § 139a SGB V
ist dies der primédre Weg der Identifizierung solcher unerwiinschten Wirkungen. Die
Zusammenstellung erfolgt in diesem Fall im Rahmen der Vorabrecherche zur je-
weiligen Fragestellung und durch die Einbindung von Betroffenen.

o Zum anderen werden fiir die Nutzenbewertung relevante spezifische unerwiinschte
Wirkungen basierend auf den in der relevanten Studie bzw. den relevanten Studien
aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen identifiziert. Dieser Weg ist insbesondere
fiir Nutzenbewertungen von Arzneimitteln gemil § 35a SGB V (siehe Abschnitt
3.3.3) von Bedeutung. Erstens werden aufgrund des Verfahrens keine Vorabre-
cherchen durchgefiihrt und zweitens werden regelhaft neue Arzneimittel bewertet,
sodass die Identifizierung unbekannter bzw. unerwarteter unerwiinschter Wirkungen
hier einen hoheren Stellenwert hat. Zur Auswahl werden in diesem Fall die uner-
wiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, ggf. schweren
unerwiinschten Ereignisse, zugrunde gelegt, die vom pharmazeutischen Unternehmer
gemil den Anforderungen in der Verfahrensordnung des G-BA im Dossier {iber-
mittelt werden [270]. Die Kriterien fiir die Auswabhl stellen die Patientenrelevanz der
Ereignisse und die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen dar. Fiir nicht
schwerwiegende bzw. nicht schwere unerwiinschte Ereignisse werden zudem ggf.
zusitzliche Anforderungen an die Mindesthdufigkeit der Ereignisse gestellt, sofern
dies die Gesamtabwagung zum Zusatznutzen nicht beeinflusst.

Fiir die ausgewdhlten spezifischen unerwiinschten Ereignisse wird jeweils die am besten
geeignete Operationalisierung in Bezug auf Mess- und Ergebnissicherheit herangezogen.
Beispielsweise kann es der Fall sein, dass eine bestimmte Nebenwirkung durch eine Stan-
dardized MedDRA Query (SMQ) oder durch einen auB3erhalb von MedDR A operationalisierten
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Endpunkt besser erfasst wird als durch einen einzelnen bevorzugten Begriff (Preferred Term
[PT]). Auch wird gepriift, ob die ausgewihlten Ereignisse zum selben inhaltlichen Konstrukt
konsistent sind. Als nicht konsistent konnen Ergebnisse beispielsweise angesehen werden,
wenn sich in einem PT (Beispiel: Nasopharyngitis) ein Vorteil der Intervention zeigt, in einem
dhnlichen PT (Beispiel: Rhinitis) jedoch ein Nachteil. Liegt keine geeignete Operationali-
sierung vor oder sind die Ergebnisse nicht konsistent, werden diese in der Regel nicht fiir
Aussagen zum Schaden einer Intervention herangezogen.

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Die Nutzenbewertung und die Einschéitzung der Stirke der Ergebnis(un)sicherheit orientieren
sich an internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, wie sie z. B. von der GRADE-
Gruppe (GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
erarbeitet werden [28].

Medizinische Interventionen werden im Vergleich zu einer anderen Intervention oder Schein-
intervention (z. B. Placebo) oder keiner Intervention beziiglich ihrer Auswirkungen auf de-
finierte patientenrelevante Endpunkte in ihrem (Zusatz-)Nutzen und Schaden zusammen-
fassend beschrieben. Dafiir wird zunichst fiir jeden vorher definierten patientenrelevanten
Endpunkt einzeln aufgrund der Analyse vorhandener wissenschaftlicher Daten eine Aussage
zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen
Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein
Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwichste Aussagesicherheit) oder
keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die
vorliegenden Daten keine der 3 {ibrigen Aussagen zulassen.

Je nach Fragestellung beziehen sich die Aussagen auf das Vorhandensein oder das Fehlen eines
(Zusatz-)Nutzens und Schadens. Die Voraussetzung fiir Aussagen iiber das Fehlen eines
(Zusatz-)Nutzens bzw. Schadens sind gut begriindete Definitionen von Irrelevanzbereichen
(siche Abschnitt 9.3.5).

A) Sicherheit von Studienergebnissen

Ein wichtiges Kriterium fiir die Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnis-
sicherheit. Grundsétzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen
Ubersicht iiber empirische Studien mit Unsicherheit behaftet und daher auf seine Ergebnis-
sicherheit zu priifen. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer
Ergebnissicherheit. Die qualitative Ergebnissicherheit wird beeintréchtigt durch systematische
Fehler (Verzerrung, siche Abschnitt 9.3.13) wie z. B. Informationsfehler, Selektionsfehler und
Confounding. Die quantitative Ergebnissicherheit wird beeinflusst durch zufillige Fehler ver-
ursacht durch die Stichprobenziehung (statistische Unsicherheit).

Die qualitative Ergebnissicherheit wird somit bestimmt durch das Studiendesign, aus dem sich
Evidenzgrade ableiten lassen (sieche Abschnitt 9.1.3), sowie durch (endpunktbezogene) Mal-
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nahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung moglicher Verzerrungen (z. B. ver-
blindete Zielgroenerhebung, Auswertung auf Basis aller eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes addquater Ersetzungsmethoden fiir fehlende Werte, ggf.
Einsatz addquater, valider Messinstrumente), die in Abhéngigkeit vom Studiendesign bewertet
werden miissen (siche Abschnitt 9.1.4).

Die quantitative Ergebnissicherheit steht in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Stich-
probenumfang, d. h. der Anzahl der in einer Studie untersuchten Patientinnen und Patienten
bzw. der Anzahl der in einer systematischen Ubersicht enthaltenen (Primér-)Studien, sowie mit
der in bzw. zwischen den Studien beobachteten Variabilitit. Falls die zugrunde liegenden Daten
dies zulassen, lisst sich die statistische Unsicherheit als Standardfehler bzw. Konfidenzintervall
von Parameterschitzungen quantifizieren und beurteilen (Prazision der Schitzung).

Das Institut verwendet die folgenden 3 Kategorien zur Graduierung des Ausmalles der
qualitativen Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und Endpunktebene:

= hohe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis beziiglich eines Endpunkts einer ran-
domisierten Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial

» mifBige qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis beziiglich eines Endpunkts einer
randomisierten Studie mit hohem Verzerrungspotenzial

= geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis beziiglich eines Endpunkts einer nicht
randomisierten vergleichenden Studie

B) Ableitung der Beleglage und Aussagesicherheit

Bei der Ableitung der Beleglage fiir einen Endpunkt sind die Anzahl der vorhandenen Studien,
deren qualitative Ergebnissicherheiten sowie die in den Studien gefundenen Effekte von
zentraler Bedeutung. Liegen mindestens 2 Studien vor, wird zunéchst untersucht, ob sich im
Rahmen einer Metaanalyse (siche Abschnitt 9.3.7) sinnvoll eine gemeinsame Effektschitzung
bilden lésst. In diesem Fall muss die gemeinsame Effektschitzung statistisch signifikant sein,
um gemal der vorhandenen Ergebnissicherheit einen Beleg, einen Hinweis oder einen Anhalts-
punkt abzuleiten.

Es gibt Situationen, in denen eine gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll ist (siehe
Abschnitt 9.3.7). Zum einen konnen die Studienergebnisse zu heterogen sein. Zum anderen
konnen auch homogene Ergebnisse bei wenigen Studien zu gemeinsamen Effektschitzungen
fithren, die fiir Modelle mit zufélligen Effekten nicht informativ bzw. sehr unprézise sind
[49,631]. In solchen Situationen werden die Ergebnisse qualitativ zusammengefasst oder
(insbesondere im Fall heterogener Ergebnisse bei mehr als 4 Studien) das Priadiktionsintervall
wird herangezogen. Sofern die qualitative Zusammenfassung oder die Lage des
Pradiktionsintervalls eine Aussage im Sinne der Fragestellung zulassen, liegen konkludente
Effekte vor. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es
moglich ist, einen Effekt im Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame
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Effektschitzung nicht sinnvoll moglich ist. Hierbei wird noch zwischen miBig konkludenten
und deutlich konkludenten Effekten unterschieden (siehe unten). Lisst die vorliegende
Datensituation keine Aussage im Sinne der Fragestellung zu, sind die Effekte nicht konkludent.

Folgende Situationen fiihren zu konkludenten Effekten.

= Falls das Priadiktionsintervall zur Darstellung der Heterogenitét in einer Metaanalyse mit
zufalligen Effekten (sieche Abschnitt 9.3.7) dargestellt wird und den Nulleffekt nicht
iiberdeckt, liegen konkludente Effekte vor.

= Falls keine Darstellung des Priadiktionsintervalls erfolgt oder dieses den Nulleffekt
iiberdeckt, liegen konkludente Effekte zudem in der folgenden Situation vor. Die
Effektschitzer von 2 oder mehr Studien zeigen in eine Richtung und fiir diese Studien
gelten alle folgenden Bedingungen:

o Das Gesamtgewicht dieser Studien ist 80 % oder groBer.
o Mindestens 2 dieser Studien zeigen statistisch signifikante Ergebnisse.

o Mindestens 50 % des Gewichts dieser Studien basieren auf statistisch signifikanten
Ergebnissen.

Die Gewichte der Studien kommen hierbei in der Regel aus einer Metaanalyse mit
zufdlligen Effekten (siehe Abschnitt 9.3.7).

Wann konkludente Effekte méBig oder deutlich konkludent sind, wird —wenn moglich —
anhand der Lage des Pradiktionsintervalls entschieden. Da das Pradiktionsintervall in der Regel
jedoch nur dargestellt wird, falls mindestens 4 Studien vorliegen (siche Abschnitt 9.3.7), hingt
die Einstufung in méaBig konkludente und deutlich konkludente Effekte von der Anzahl der
Studien ab.

= 2 Studien: konkludente Effekte sind immer deutlich konkludent.

* 3 Studien:
o Alle 3 Studien weisen statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die konkludenten
Effekte sind deutlich konkludent.

o Nicht alle 3 Studien weisen statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die konkludenten
Effekte sind miBig konkludent.
* 4 oder mehr Studien:
o Alle Studien weisen statistisch signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf:
Die konkludenten Effekte sind deutlich konkludent.

o Das Pradiktionsintervall iiberdeckt nicht den Nulleffekt: Die konkludenten Effekte
sind deutlich konkludent.

o Das Priadiktionsintervall iiberdeckt den Nulleffekt: Die konkludenten Effekte sind
méBig konkludent.
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Im Fall von heterogenen Situationen entsprechen méfig und deutlich konkludente Effekte
miBig bzw. deutlich gleichgerichteten Effekten. Bei homogenen Situationen ist die
Verwendung des Konzepts der Gleichgerichtetheit nicht sinnvoll, sodass hier der Begriff der
konkludenten Effekte verwendet werden muss, um zu beschreiben, dass eine Datensituation
vorliegt, in der ohne quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse eine Schluss-
folgerung im Sinne der Fragestellung moglich ist.

Einfluss der Ergebnissicherheit und weiterer Faktoren

Fiir den Fall, dass die vorhandenen Studien dieselbe qualitative Ergebnissicherheit aufweisen
oder nur 1 Studie vorliegt, lassen sich mit diesen Definitionen die regelhaften Anforderungen
an die Beleglage zur Ableitung von Aussagen mit unterschiedlichen Aussagesicherheiten
definieren. Das Institut unterscheidet — wie oben erldutert — die 3 verschiedenen Aussagesicher-
heiten Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt.

In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine
Metaanalyse von Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Metaanalyse nicht durchfiihrbar ist, sollten
mindestens 2 voneinander unabhéngig durchgefiihrte Studien mit hoher qualitativer Ergebnis-
sicherheit und einem statistisch signifikanten Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch
weitere vergleichbare ergebnissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der Er-
gebnisse). Bei den 2 voneinander unabhédngig durchgefiihrten Studien muss es sich nicht um
solche mit exakt identischem Design handeln. Welche Abweichungen im Design zwischen
Studien noch akzeptabel sind, hdngt von der Fragestellung ab. Eine Metaanalyse von Studien
mit méBiger qualitativer Ergebnissicherheit oder eine einzelne Studie mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit kann trotz statistisch signifikanten Effekts demnach in der Regel nur einen
Hinweis liefern.

Aus lediglich 1 Studie kann im Ausnahmefall fiir einen Endpunkt ein Beleg fiir eine spezifische
(Teil-)Population abgeleitet werden, wenn ein Studienbericht gemédl den Richtlinien des
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) [385] vorliegt, die auch sonst fiir einen Beleg geforderten Bedingungen
erfiillt sind und dariiber hinaus die Studie folgende besondere Anforderungen erfiillt:

* Die Studie ist multizentrisch, in jeden Studienarm wurden mindestens 1000 Patientinnen
oder Patienten eingeschlossen und es gibt mindestens 10 Zentren. Die Anzahl von 1000
Patientinnen oder Patienten sowie die Anzahl von 10 Zentren dienen dem Institut als
Orientierung und bedeuten keine starren Grenzen.

= Der beobachtete Effektschétzer hat einen sehr kleinen zugehorigen p-Wert (p < 0,001).

= Das Ergebnis ist innerhalb der Studie konsistent: Fiir die interessierende (Teil-)Population
liegen Auswertungen verschiedener weiterer Teilpopulationen (insbesondere Teilmengen
von Studienzentren) vor, die jeweils bewertbare und ausreichend homogene
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Effektschitzer ergeben. Diese Konsistenzbewertung ist bei bindren Daten nur moglich,
falls eine gewisse Mindestanzahl von Ereignissen vorliegt.

* Die im vorherigen Punkt adressierten Auswertungen fiir Teilpopulationen liegen fiir alle
relevanten Endpunkte vor, d. h., diese Auswertungen sind nicht auf einzelne ausgewéhlte
Endpunkte beschréinkt.

Es ist moglich, dass sich die Beleglage beim Vorliegen von lediglich 1 Studie, die fiir sich
genommen nur einen Hinweis oder Anhaltspunkt ergibt, durch zuséitzliche indirekte Vergleiche
andert. Hierfiir sind allerdings hohe methodische Anforderungen an die indirekten Vergleiche
zu stellen (sieche Abschnitt 9.3.8). Auflerdem ist es bei entsprechend homogener Datenlage
moglich, dass sich durch Ergdnzung indirekter Vergleiche die Préizision der Effektschitzung
erhoht, was bei der Feststellung des Ausmalles des Zusatznutzens eine wichtige Rolle spielt
(siche Abschnitt 3.3.3).

Eine Metaanalyse von Studien mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit oder eine einzelne
Studie mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit liefert bei statistisch signifikantem Effekt in
der Regel nur einen Anhaltspunkt.

Die regelhafte Operationalisierung ist iibersichtlich in Tabelle 3 zu finden. In begriindeten
Féllen beeinflussen weitere Faktoren diese Einschédtzungen. Die Betrachtung von Surrogat-
endpunkten (sieche Abschnitt 3.1.2), das Vorliegen schwerwiegender Designmingel bei einer
Studie oder auch begriindete Zweifel an der Ubertragbarkeit auf die Behandlungssituation in
Deutschland kénnen z. B. zu einer Verringerung der Aussagesicherheit fiihren. Auf der anderen
Seite konnen z. B. gro3e Effekte oder eine eindeutige Richtung eines vorhandenen Verzer-
rungspotenzials eine Erhohung der Sicherheit begriinden.

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
>2
1 .
' o gemeinsame . . . .
(mit statistisch | g ffektschitzung sinnvoll gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll
signifikantem N
Effekt) Metaanalyse statistisch konkludente Effekte
signifikant deutlich méBig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- | méfig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anbhaltspunkt -
sicherheit .
gering - Anbhaltspunkt Anbhaltspunkt - -

a. Zur Erlduterung des Begriffs siche Text im Abschnitt 3.1.4 B.

Liegen mehrere Studien mit unterschiedlicher qualitativer Ergebnissicherheit vor, so werden
zunéchst nur die Studien mit der hoherwertigen Ergebnissicherheit betrachtet und auf dieser
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Grundlage Aussagen zur Beleglage gemil Tabelle 3 abgeleitet. Bei der Ableitung von Aus-
sagen zur Beleglage fiir den gesamten Studienpool gelten dann folgende Grundsitze:

* Die Aussagen zur Beleglage bei einer Beschriankung auf die hoherwertigeren Studien
werden durch Hinzunahme der iibrigen Studien nicht abgeschwécht, sondern allenfalls
aufgewertet.

» Die fiir einen Beleg notwendige Bestitigung (Replikation) eines statistisch signifikanten
Ergebnisses einer Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit kann durch ein oder
mehrere Ergebnisse méBiger (jedoch nicht geringer) qualitativer Ergebnissicherheit im
Rahmen einer gemeinsamen Metaanalyse erbracht werden. Dabei sollte das Gewicht der
Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit eine angemessene GroB3e haben (zwischen
25 und 75 %).

= Ist das metaanalytische Ergebnis fiir die hoherwertigeren Studien nicht statistisch
signifikant bzw. liegen fiir diese Studien keine konkludenten Effekte vor, sind die
Aussagen zur Beleglage auf der Grundlage der Ergebnisse des gesamten Studienpools
abzuleiten, wobei die Aussagesicherheit durch die niedrigste qualitative Ergebnis-
sicherheit aller einbezogenen Studien bestimmt wird.

Nach diesen Definitionen und Grundsétzen wird fiir jeden Endpunkt einzeln eine entsprechende
Nutzenaussage abgeleitet. Uberlegungen zur endpunktiibergreifenden Bewertung finden sich
in nachfolgendem Abschnitt 3.1.5.

3.1.5 Zusammenfassende Bewertung

Die im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage fiir jeden patientenrelevanten
Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschlieBend — soweit mdglich — in einem
bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwigung zusammengefasst. Beim Vor-
handensein von Belegen eines (Zusatz-)Nutzens und / oder eines Schadens beziiglich der
ZielgroBen 1 bis 3 aus Abschnitt 3.1.1 stellt das Institut

1) den Nutzen,
2) den Schaden und
3) ggf. eine Nutzen-Schaden-Abwégung dar,

soweit dies aufgrund der vorliegenden Daten moglich ist. Hierbei werden alters-, geschlechts-
und lebenslagenspezifische Besonderheiten beriicksichtigt.

Eine Moglichkeit der gleichzeitigen Wiirdigung des Nutzens und Schadens ist die Gegen-
iiberstellung der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die Effekte
auf alle Endpunkte (qualitativ oder semiquantitativ wie in der frithen Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V) gegeneinander abgewogen mit dem Ziel, zu einer endpunktiibergreifenden
Aussage zum Nutzen bzw. Zusatznutzen einer Intervention zu kommen. Eine weitere Mog-
lichkeit der gleichzeitigen Wiirdigung besteht darin, die verschiedenen patientenrelevanten
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Endpunkte zu einem einzigen Mall zu aggregieren oder iiber ihre Gewichtung zu einer
Gesamtaussage zu kommen. Die gleichzeitige Wiirdigung des Nutzens und Schadens wird
themenspezifisch konkretisiert (siche auch Abschnitt 4.3.3).

3.2 Spezielle Aspekte der Nutzenbewertung
3.2.1 Auswirkung nicht publizierter Studienergebnisse auf das Fazit

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die Validitét einer Nutzenbewertung ist die vollstindige
Verfiigbarkeit der Ergebnisse der durchgefiihrten Studien. Eine Bewertung, die auf unvoll-
standigen, ggf. sogar selektiv zusammengestellten Daten beruht, kann ein verzerrtes Ergebnis
liefern [233,377] (siehe auch Abschnitt 9.3.13). Die Verzerrung der publizierten Evidenz durch
Publikationsbias und Outcome Reporting Bias wurde umfangreich beschrieben
[204,501,668,721]. Um die Auswirkungen dieser Verzerrung zu minimieren, fithrt das Institut
tiber die bibliografische Recherche hinaus zusdtzliche Suchen in Studienregistern sowie
Anfragen an Dritte zur Dateniibermittlung, insbesondere Herstelleranfragen, durch (siehe
Abschnitte 8.1.2 und 8.1.3).

Die Ubermittlung ansonsten unpublizierter Informationen kann das Problem der Verzerrung
durch unpublizierte Evidenz nur 16sen, wenn sie selbst nicht selektiv, sondern vollstindig ist.
Eine unvollstindige Datenilibermittlung birgt das Risiko, dass das Ergebnis der Nutzen-
bewertung verzerrt ist. Dieses Risiko muss im Fazit einer Nutzenbewertung beriicksichtigt
werden.

Die folgende Tabelle 4 beschreibt, in welchen Konstellationen ein Risiko fiir eine Verzerrung
von Bewertungsergebnissen besteht und welche Konsequenzen sich daraus fiir das Fazit der
Nutzenbewertung ergeben. Die Szenarien 1 bis 4 beziehen sich auf Nutzenbewertungen mit
Anfragen an Dritte zur Dateniibermittlung (z. B. Herstelleranfragen), die Szenarien 5 bis 7 auf
Nutzenbewertungen ohne Anfragen zur Datenilibermittlung.

Nutzenbewertungen mit Dateniibermittlung durch Dritte

War in einer Nutzenbewertung mit Dateniibermittlung durch Dritte diese Dateniibermittlung
vollstdndig und liegt kein Nachweis vor, dass weitere Daten in einem mehr als vernach-
lassigbaren Umfang fehlen (Szenario 1), wird eine Verzerrung als unwahrscheinlich eingestuft.
Die Schlussfolgerungen aus der Bewertung der Daten werden ohne Einschriankung in das Fazit
iibernommen.
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Tabelle 4: Szenarien der Datenvollstdndigkeit und Konsequenzen fiir das Fazit einer

Nutzenbewertung
Szenario Dateniibermittlung | Nachweis, dass ins- Verzerrung Bewertung / Einfluss auf das
durch Dritte gesamt Daten fehlen |durch Pub- Fazit
(z. B. Daten von likationsbias
Herstellerinnen /
Herstellern)
Nutzenbewertungen mit Anfragen an Dritte zur Dateniibermittlung
1 vollstdndig nein oder in vernach- | unwahr- keine Einschriankung des Fazits
lassigbarem Umfang |scheinlich
2 vollstindig ja, in midfigem moglich Einschriankung der Aussage-
Umfang sicherheit®
3 vollstindig ja, in erheblichem wahrscheinlich |kein Beleg (und kein Hinweis
Umfang oder Anhaltspunkt) fiir einen
Nutzen bzw. Schaden
4 unvollstindig ja oder unklar® wahrscheinlich |kein Beleg (und kein Hinweis
oder moglich | oder Anhaltspunkt) fiir einen
Nutzen bzw. Schaden
Nutzenbewertungen ohne Anfragen an Dritte zur Dateniibermittlung
5 keine Dateniiber- nein oder in vernach- |unwahr- keine Einschriankung des Fazits
mittlung vorgesehen |ldssigbarem Umfang |scheinlich
6 keine Dateniiber- ja, in méaBigem moglich Einschriankung der Aussage-
mittlung vorgesehen |Umfang sicherheit®
7 keine Dateniiber- ja, in erheblichem wahrscheinlich |kein Beleg (und kein Hinweis
mittlung vorgesehen |Umfang oder Anhaltspunkt) fiir einen
Nutzen bzw. Schaden

Vorbehalt gestellt werden.

sicher irrelevant ist, wird das Fazit nicht eingeschrénkt.

a. Bei Nutzenbewertungen mit eigenem Stellungnahmeverfahren kann das Fazit der Bewertung auch unter

b. Sofern im Ausnahmefall vom Datentibermittelnden nachgewiesen wird, dass die Menge der fehlenden Daten

Wird bei einer vollstdndigen Dateniibermittlung durch die angefragte Herstellerin bzw. den
angefragten Hersteller durch andere Recherchen der Nachweis erbracht, dass Daten in einem
mafigen oder erheblichen Umfang (z. B. aus investigatorinitiierten Studien oder Studien an-
derer Herstellerinnen und Hersteller) fehlen, auf die die Herstellerin oder der Hersteller keinen
Zugriff hat, liegt zwar keine selektive Dateniibermittlung durch die Herstellerin oder den
Hersteller vor. Dennoch ist eine Verzerrung durch die anderweitig fehlenden Daten abhéngig
vom Umfang der fehlenden Daten moglich (Szenario 2) oder sogar wahrscheinlich (Sze-
nario 3). Eine Nutzenaussage im Fazit (im Sinne von Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt fiir
Nutzen oder Schaden) wird deshalb in ihrer Aussagesicherheit entsprechend abgeschwicht oder
gar nicht abgeleitet.

Bei einer unvollstdndigen Dateniibermittlung (Szenario 4) wird von einer selektiven Daten-
iibermittlung ausgegangen. Weitere relevante unpublizierte Daten, die durch die Recherche-
schritte nicht zugénglich sind, kdnnen existieren. Eine weitere Auswertung der verfligbaren
limitierten Daten und eine daraus abgeleitete Aussage zum Nutzen oder Schaden sind in dieser
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Situation wahrscheinlich hochgradig verzerrt und stellen damit keine valide Bewertungs-
grundlage dar. In dieser Situation wird deshalb kein Beleg (und kein Hinweis oder Anhalts-
punkt) fiir einen Nutzen oder Schaden der zu bewertenden Intervention festgestellt, unabhéngig
von den beobachteten Ergebnissen in den (selektiv) vorgelegten Daten.

Nutzenbewertungen ohne Dateniibermittlung durch Dritte

Lésst sich in einer Nutzenbewertung ohne vorgesehene Datentibermittlung durch Dritte ein
Fehlen von Daten nicht erkennen (Szenario 5), ergibt sich keine Einschrinkung fiir das Fazit.

Lassen sich jedoch fehlende Daten nachweisen (z. B. durch Abgleich zwischen registrierten
und publizierten Studien), so ist eine Verzerrung durch Publikationsbias moglich (Szenario 6)
oder sogar wahrscheinlich (Szenario 7). Die Abgrenzung zwischen beiden Szenarien erfolgt
anhand der eingeschitzten Hohe des Anteils fehlender Daten. Bei Szenario 6 (Publikationsbias
moglich) wird das Fazit in seiner Aussagesicherheit herabgestuft. Alternativ kann das Fazit
unter Vorbehalt gestellt werden, wenn im Rahmen eines vom IQWiG durchgefiihrten Stellung-
nahmeverfahrens zu einer Nutzenbewertung die Moglichkeit besteht, dass fehlende Daten
nachgeliefert werden. Bei Szenario 7 (Publikationsbias wahrscheinlich) wird kein Beleg (und
kein Hinweis oder Anhaltspunkt) fiir einen Nutzen bzw. Schaden abgeleitet. In diesem Fall
werden lediglich die vorhandenen und die fehlenden Informationen dargestellt.

In bestimmten Fillen (z. B. je nach Dateniibermittlungsverfahren und Datenanteil, Aufteilung
der Nutzenbewertung in Teilfragestellungen) kann es trotz Nachweises fehlender Daten
moglich sein, das Ausmal} des Publikationsbias zu verringern, indem ein nachweislich unver-
zerrter Teil-Studienpool bewertet wird. Falls zu einer Fragestellung Studien unterschiedlicher
Herstellerinnen bzw. Hersteller vorliegen, kann die Beschrankung auf die Daten einer einzelnen
Herstellerin bzw. eines einzelnen Herstellers hierfiir jedoch ungeeignet sein [343].

3.2.2 Dramatischer Effekt

Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar und bestehen keine
Behandlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Verlaufs, so kann der Nutzen einer medizi-
nischen Intervention auch durch die Beobachtung einer Umkehr des (quasi)deterministischen
Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten abgeleitet werden.
Wenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb kurzer
Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fiihrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass
nach Anwendung einer bestimmten MaBnahme die meisten Betroffenen eine lingere Zeit-
spanne {liberlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend fiir die Ableitung
eines Nutzens sein konnen. Beispielhaft sei hier die Substitution lebenswichtiger Hormone bei
Erkrankungen mit Ausfall der Produktion dieser Hormone (z. B. Gabe von Insulin bei Patien-
tinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) genannt. Wesentliche Voraussetzung fiir die
Einordnung als dramatischer Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des schicksal-
haften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patientinnen
und Patienten in der zu bewertenden Studie. Dabei sollten auch mogliche Schiden der
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MaBnahme beriicksichtigt werden. Glasziou et al. [279] versuchen, die Einordnung als drama-
tischen Effekt zu operationalisieren. In einer ersten Ndherung wird vorgeschlagen, einen
beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von StoérgroBen erklarbar
anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedriickt
den Wert 10 {ibersteigt [279]. Diese GroBenordnung dient dem Institut als Orientierung und
bedeutet keine starre Grenze. Glasziou et al. [279] haben ihrer Empfehlung Ergebnisse von
Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ein beobachtetes relatives Risiko von 5 bis 10
nicht mehr plausibel allein durch Storgroeneinfliisse erkliart werden konne. Damit wird
deutlich, dass eine entsprechende Grenze auch von den Begleitumsténden (u. a. der Qualitét der
Studien, die fiir das Vorliegen eines dramatischen Effekts bemiiht werden, oder auch kon-
sistenten Ergebnissen zu einer Endpunktkategorie) abhéngig ist. Diese Abhingigkeit schligt
sich auch in Empfehlungen anderer Arbeitsgruppen (z. B. der GRADE-Gruppe) nieder [307].

Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B. aufgrund einer Vor-
abrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein durch die zu bewertende
Intervention bewirkter dramatischer Effekt erwartet werden kann, wird bei der Informations-
beschaffung auch nach solchen Studien gesucht, die aufgrund ihres Designs eine hohere
Ergebnisunsicherheit aufweisen.

3.2.3 Studiendauer

Ein wesentliches Kriterium bei der Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien
ist deren Dauer. Fiir die Evaluation einer Intervention zur Behandlung einer akuten Erkrankung,
deren priméres Ziel z. B. die Verkiirzung der Krankheitsdauer und die Reduktion der Akut-
symptomatik in den Vordergrund stellt, ist die Forderung nach Langzeitstudien in der Regel
nicht sinnvoll, es sei denn, es sind Spatkomplikationen zu erwarten. Auf der anderen Seite sind
fiir die Evaluation von Interventionen zur Behandlung chronischer Erkrankungen Kurzzeit-
studien in der Regel nicht fiir die vollstdndige Nutzenbewertung geeignet. Dies trifft ins-
besondere dann zu, wenn die Behandlung tiber mehrere Jahre oder sogar lebenslang erforderlich
ist. In solchen Fillen sind insbesondere Studien, die einen mehrjéhrigen Behandlungszeitraum
abdecken, sinnvoll und wiinschenswert. Da sowohl der Nutzen als auch der Schaden iiber die
Zeit unterschiedlich verteilt sein kann, ist bei Langzeittherapien eine aussagekréftige Gegen-
iiberstellung des Nutzens und Schadens nur bei Vorliegen von Studien mit einer entsprechend
langen Beobachtungsdauer hinreichend sicher mdglich. Einzelne Aspekte des Nutzens bzw.
Schadens konnen aber durchaus in kiirzeren Studien betrachtet werden.

Beziiglich des Auswahlkriteriums Mindeststudiendauer orientiert sich das Institut primér an
Standards beziiglich des Nachweises der Wirksamkeit. Fiir die Arzneimittelbewertung wird
insbesondere auf Angaben in den entsprechenden indikationsspezifischen Leitlinien der Zu-
lassungsbehdrden zuriickgegriffen (z. B. [227]). Da die Nutzenbewertung auch die Aspekte des
Schadens beinhaltet, sind bei der Festlegung der Mindeststudiendauer auch die diesbeziiglich
allgemein konsentierten Anforderungen relevant. Bei Langzeitinterventionen wie oben
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beschrieben wird dariiber hinaus auch auf das Kriterium Langzeitbehandlung aus ent-
sprechenden Guidelines zuriickgegriffen [370]. Im Einzelfall kann von diesem Vorgehen
begriindet abgewichen werden, z. B. falls es unter inhaltlichen Gesichtspunkten erforderlich ist,
eine Nachbeobachtung iiber einen lingeren Zeitraum zu fordern, spezielle (Unter-)Frage-
stellungen sich auf einen kiirzeren Zeitraum beziehen oder wenn bei der Evaluation neu
verfiigbarer / zugelassener Interventionen und / oder der Evaluation von Technologien ohne
adidquate Behandlungsalternative auch kurzfristige Wirkungen Gegenstand der Evaluation sind.

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

Fiir die in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen kdnnen auch
patientenberichtete Endpunkte (Patient-reported Outcomes [PROs]) zum Einsatz kommen.
Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit konnen auch andere Nutzendimensionen
mittels PROs erfasst werden, wie z. B. Symptome der Erkrankung. Wie auch fiir die Erfassung
der Lebensqualitét sind hierfiir Instrumente zu fordern, die fiir den Einsatz in klinischen Studien
geeignet sind [225,719]. Bei der Auswahl der zu berticksichtigenden Evidenz (insbesondere der
Studientypen) fiir den Nachweis eines Effekts gelten i. d. R. die gleichen Prinzipien wie bei
anderen Endpunkten [719]. D. h., dass auch im Falle von PROs einschlieBlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit, Symptome und Behandlungszufriedenheit randomisierte kon-
trollierte Studien am besten fiir den Nachweis eines Effekts geeignet sind.

Da Angaben zu PROs aufgrund ihrer Natur subjektiv sind, sind offene, d. h. nicht verblindete
Studien in diesem Bereich nur von eingeschrinkter Validitit. Fiir die Frage, ob sich aus offenen
Studien ein Hinweis auf einen Nutzen einer Intervention beziiglich PROs ableiten lésst, ist die
GroBBe des beobachteten Effekts ein wichtiges Entscheidungskriterium. Es gibt empirische
Evidenz fiir ein hohes Verzerrungspotenzial beziiglich subjektiver Endpunkte in offenen
Studien [766]. Dies ist bei der Interpretation solcher Studien zu beachten (sieche Abschnitt
9.1.4). Allerdings sind Situationen denkbar, in denen eine Verblindung von Arztinnen und
Arzten sowie Patientinnen und Patienten nicht méglich ist. In solchen Situationen sind — sofern
moglich — andere Anstrengungen zur Verzerrungsminimierung bzw. -einschidtzung (z. B.
verblindete Endpunkterhebung und -bewertung) zu fordern. Weitere Aspekte der Qualitits-
bewertung von Studien, in denen PROs erhoben wurden, finden sich in einer FDA-Guideline
[719].

3.2.5 Nutzen und Schaden in kleinen Populationen

Es gibt kein liberzeugendes Argument dafiir, bei kleinen Populationen (z. B. Patientinnen und
Patienten mit seltenen Erkrankungen oder Untergruppen haufiger Erkrankungen) grundsitzlich
von der Hierarchie der Evidenzgrade abzuweichen. In diesem Zusammenhang ist pro-
blematisch, dass keine international einheitliche Definition dessen existiert, was unter einer
seltenen Erkrankung zu verstehen ist [760]. Davon unberiihrt haben auch Patientinnen und
Patienten mit seltenen Erkrankungen einen Anspruch auf eine moglichst sichere Information
iiber Behandlungsoptionen [219]. Nicht randomisierte Studien bendtigen aufgrund der
Notwendigkeit der Adjustierung nach Storgrofen groBere Patientenzahlen als randomisierte
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Studien. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung manchmal unméglich
sein, so viele Patientinnen und Patienten in eine Studie einzuschlieBen, dass diese eine
ausreichende statistische Macht besitzt. Eine metaanalytische Zusammenfassung kleinerer
Studien kann in solchen Fillen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen fiihren kleinere
Stichproben zu einer geringeren Prézision einer Effektschitzung und damit einhergehend zu
breiteren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des vermuteten Effektes einer
Intervention, seiner GroB3e, der Verfiigbarkeit von Alternativen und der Haufigkeit und Schwere
potenzieller therapiebedingter Schiaden kann es durchaus sinnvoll sein, bei kleinen Stichproben
— dhnlich wie fiir andere problematische Konstellationen empfohlen [224] — groBere p-Werte
als 5 % (z. B. 10 %) fiir den Nachweis statistischer Signifikanz zu akzeptieren und somit die
quantitative Unsicherheit zu erhéhen. Dies muss aber ex ante geschehen und nachvollziehbar
begriindet werden. Ebenso kann bei kleineren Stichproben eher die Notwendigkeit bestehen,
einen zu selten auftretenden patientenrelevanten Endpunkt durch Surrogate zu ersetzen. Solche
Surrogatendpunkte miissen allerdings auch bei kleinen Stichproben valide sein [226].

Fiir den Fall extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezifischer Krankheitskonstellationen
kann die Forderung nach (parallel) vergleichenden Studien unangemessen sein [760].
Nichtsdestotrotz sind auch hier zumindest addquate Dokumentationen des Verlaufs solcher
Patientinnen und Patienten einschlieBlich des erwarteten Verlaufs ohne die ggf. zu priifende
Intervention (z. B. anhand historischer Verldufe von Patientinnen und Patienten) moglich und
bewertbar [110]. Die Spezifizierung und explizite Kennzeichnung, dass es sich um eine solche
Situation einer extrem seltenen Erkrankung oder extrem spezifischen Krankheitskonstellation
handelt, erfolgen im Berichtsplan.

3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Ein wesentliches Ziel der Berichte zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln ist die Unter-
stiitzung von Richtlinienentscheidungen des G-BA zur Erstattungsfihigkeit von Arzneimitteln
innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung. Dafiir ist es notwendig darzustellen, ob der
Nutzen eines Arzneimittels nachgewiesen ist bzw. ob fiir ein Arzneimittel ein hoherer Nutzen
(Zusatznutzen) nachgewiesen ist als fiir eine andere medikamentdse oder nicht medikamentose
Alternative.

Richtlinienentscheidungen des G-BA betrachten i. d. R. nicht den Einzelfall, sondern den
Regelfall. Auch die Berichte des Instituts beziehen sich deshalb i. d. R. nicht auf die Einzel-
fallentscheidung.

Aufgrund der Zielsetzung der Nutzenbewertung durch das Institut werden in die jeweilige
Bewertung nur Studien einer Evidenzstufe eingeschlossen, die fiir den Nachweis des Nutzens
grundsitzlich geeignet ist. Studien, die lediglich Hypothesen generieren konnen, sind deshalb
im Allgemeinen flir die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Frage, ob eine Studie einen
Nachweis eines Nutzens erbringen kann, hdngt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit der
erhobenen Daten ab.
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3.3.1 Stellenwert des Zulassungsstatus

Die Beauftragung des Instituts zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den G-BA erfolgt
i. d. R. im Rahmen der Zulassung (Indikation, Dosierung, Gegenanzeigen, Begleitbehand-
lungen etc.) der zu untersuchenden Arzneimittel. Aus diesem Grund bezieht sich auch die
Empfehlung des Instituts an den G-BA, die im Fazit des Berichts zur Nutzenbewertung
formuliert wird, i. d. R. auf den Gebrauch der bewerteten Arzneimittel innerhalb der be-
stehenden Zulassung.

Projektspezifisch ist zu kldren, wie mit Studien (bzw. der daraus abzuleitenden Evidenz)
umgegangen wird, die nicht innerhalb der durch die Zulassung beschriebenen Anwendung
eines Arzneimittels durchgefiihrt werden. Grundsétzlich ist denkbar, dass Studien, in denen
Arzneimittel auBerhalb der in den Fachinformationen beschriebenen Zulassung eingesetzt
werden, den Nutzen und / oder Schaden des Arzneimittels iber- oder unterschétzen. Dies kann
zu einer Fehleinschitzung des Nutzens und Schadens flir Patientinnen und Patienten, die
innerhalb der Zulassung behandelt werden, fiihren. Ist fiir solche Studien allerdings hinreichend
sicher plausibel oder gar nachgewiesen, dass die in diesen Studien gewonnenen Ergebnisse auf
Patientinnen und Patienten, die gemill der Zulassung behandelt werden, anwendbar sind,
konnen die Ergebnisse dieser Studien in die Nutzenbewertung einbezogen werden.

Daher wird fiir Studien, die allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen
Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erfiillung des Zulassungsstatus unklar ist, jeweils
gepriift, inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen und Patienten anwendbar sind, die
innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt werden.

Als anwendbar sind die Ergebnisse von Studien auBerhalb des Zulassungsstatus dann an-
zusehen, wenn hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die Effektschitzer
patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das betreffende Merkmal der Zulassung
(z. B. die geforderte Vorbehandlung) beeinflusst werden. Die Gleichwertigkeit der Effekte ist
i. d. R. mit addquaten wissenschaftlichen Untersuchungen zu belegen. Diese Untersuchungen
sollen auf den Nachweis der Gleichwertigkeit des Effekts zwischen der Gruppe mit und
derjenigen ohne das Merkmal ausgerichtet sein. Ergebnisse, die auf Patientinnen und Patienten,
die gemdl der Zulassung behandelt werden, anwendbar sind, konnen in das Fazit der Be-
wertung einbezogen werden.

Als nicht anwendbar sind die Ergebnisse aus Studien anzusehen, wenn kein Nachweis der
Anwendbarkeit vorliegt und wenn plausible Griinde gegen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
sprechen. Als in der Regel nicht anwendbar werden Studienergebnisse z. B. dann angesehen,
wenn die behandelte Altersgruppe auBlerhalb der Zulassung liegt, nicht zugelassene Kombi-
nationen mit einem anderen Wirkstoff eingesetzt werden, Patientinnen und Patienten mit einem
aullerhalb der Zulassung liegenden Schweregrad der Erkrankung behandelt werden oder
Studien bei Patientinnen und Patienten mit einer Kontraindikation gegen die untersuchte Inter-
vention durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Studien werden im Bericht nicht dar-
gestellt, da sie zur Bewertung des Arzneimittels nicht herangezogen werden kénnen.
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Werden Ergebnisse aus Studien, in denen Patientinnen und Patienten auflerhalb der Zulassung
behandelt wurden, als anwendbar angesehen, so wird dies im Berichtsplan spezifiziert.
Unabhéngig von der Anwendbarkeit von Studienergebnissen auf den durch die Zulassung
spezifizierten Gebrauch werden in der Regel die Ergebnisse von Studien, die die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei der im Auftrag
spezifizierten Erkrankung untersuchen und die z. B. aufgrund der GroBe, der Dauer oder der
untersuchten Endpunkte von besonderer Bedeutung sind, diskutiert.

3.3.2 Studien zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das Institut konnen Einfluss auf
die Versorgung von Patientinnen und Patienten in Deutschland haben. Aus diesem Grund
miissen hohe Anforderungen an die Ergebnissicherheit der Studien, die in die Nutzenbewertung
einflieBen, gestellt werden (siehe Abschnitt 3.1.4).

Erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit hat das Studiendesign. Denn mit Beobach-
tungsstudien, prospektiv oder retrospektiv, kann ein kausaler Zusammenhang zwischen Inter-
vention und Effekt in der Regel nicht dargestellt werden, wéhrend die kontrollierte Interven-
tionsstudie grundsatzlich hierfiir geeignet ist [296]. Dies gilt vor allem dann, wenn andere, das
Ergebnis beeinflussende Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden. Aus diesem
Grund stellt die randomisierte kontrollierte Studie den Goldstandard bei der Bewertung
medikamentdser und nicht medikamentdser Interventionen dar [538].

In der Regel sind RCTs zur Evaluation von Arzneimitteln mdglich und praktisch durchfiihrbar.
Das Institut l4sst daher in der Regel RCTs in die Nutzenbewertung von Arzneimitteln ein-
flieBen. Nur in begriindeten Ausnahmefallen wird auf nicht randomisierte Interventionsstudien
oder Beobachtungsstudien zuriickgegriffen. Die Begriindung kann darin liegen, dass fiir die
vorliegende Fragestellung auch andere Studienarten eine hinreichende Ergebnissicherheit
liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne Intervention nach kurzer Zeit sicher zum Tod
filhren, konnen beispielsweise mehrere konsistente Fallbeobachtungen dariiber, dass eine
bestimmte Intervention diesen zwangsldufigen Verlauf verhindert, hinreichende Ergebnis-
sicherheit liefern [463] (dramatischer Effekt, siche auch Abschnitt 3.2.2). Die besondere
Begriindungspflicht fiir ein nicht randomisiertes Design bei der Priifung von Arzneimitteln
findet sich auch im Rahmen des Arzneimittelzulassungsrechts in den Arzneimittelpriif-
richtlinien (Richtlinie 2001/83/EG, Abschnitt 5.2.5 [436]).

Das Institut legt im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (siehe auch Abschnitt 2.1.1) vorab
fest, welche Studienarten aufgrund der Fragestellung als durchfiihrbar und hinreichend
ergebnissicher (bei hoher interner Validitit) angesehen werden. Studien, die nicht mindestens
diesem Qualitdtsanspruch entsprechen (siche auch Abschnitt 9.1.4), werden in den Bewer-
tungsprozess primir nicht einflieBen.

Neben der Charakterisierung der Ergebnissicherheit der beriicksichtigten Studien ist es not-
wendig zu beschreiben, ob und in welchem Umfang sich das Studienergebnis auf lokale
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Gegebenheiten (zum Beispiel Population, Versorgungsbereich) iibertragen ldsst beziehungs-
weise welche lokalen Besonderheiten bei den Studien eine Auswirkung auf die Ergebnisse
selbst beziehungsweise deren Interpretation haben oder haben kdnnten. Unter diesem Gesichts-
punkt sind insbesondere Studien relevant, in denen die tatsdchliche Versorgungsrealitit
Deutschlands so weit wie moglich abgebildet wird, ohne dass jedoch die oben beschriebenen
Kriterien der Ergebnissicherheit auBer Acht gelassen werden diirfen. Die Ubertragbarkeit des
Studienergebnisses (Generalisierbarkeit bzw. sogenannte externe Validitdt) selbst muss
schlieBlich in einem gesonderten Prozess iiberpriift werden, der vom Design und von der
Qualitit der Studie zunichst unabhingig ist.

3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaf} § 35a SGB V

Eine Nutzenbewertung eines Arzneimittels gemdfl § 35a SGB V basiert auf einem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers. In diesem Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
folgende Angaben vor:

1) zugelassene Anwendungsgebiete,
2) medizinischer Nutzen,
3) medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie,

4) Anzahl der Patientinnen und Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

5) Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6) Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Die Anforderungen an die Form und den Inhalt des Dossiers sind in Dossiervorlagen be-
schrieben, die Bestandteil der Verfahrensordnung des G-BA sind [271]. Im Dossier ist vom
pharmazeutischen Unternehmer unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise darzulegen, mit
welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegt. Diese Angaben
sollen sowohl bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten als auch bezogen auf die
GroBe des Zusatznutzens gemacht werden. Die Kosten sind fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmiBige Vergleichstherapie anzugeben (gemessen am Apothekenabgabepreis und
unter Beriicksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation).

Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschreibt die Aussagesicherheit zum Zusatznutzen.
Das Ausmall des Zusatznutzens soll im Dossier gemdll den Kategorien der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung beschrieben werden (erheblicher, betrachtlicher, geringer, nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen, kein Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu bewertenden Arznei-
mittels geringer als Nutzen der zweckmaiBigen Vergleichstherapie) [106].

Mit der Nutzenbewertung werden die Validitdt und die Vollstandigkeit der Angaben im Dossier
gepriift. Dabei wird auch gepriift, ob die vom pharmazeutischen Unternehmer gewéhlte
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Vergleichstherapie als zweckmiBig im Sinne des § 35a SGB V und der Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung gelten kann. Dariiber hinaus bewertet das Institut die in den vorgelegten
Unterlagen beschriebenen Effekte unter Beriicksichtigung ihrer Ergebnissicherheit. In dieser
Bewertung werden die qualitative und die quantitative Ergebnissicherheit der vorgelegten
Nachweise sowie die Grofle der beobachteten Effekte und deren Konsistenz gewiirdigt. Die
Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der im vorliegenden Methodenpapier beschriebenen
Standards der evidenzbasierten Medizin, die Bewertung der Kosten auf Basis der Standards der
Gesundheitsokonomie. Als Ergebnis der Bewertung legt das Institut eigene Schlussfolgerungen
vor, die die Schlussfolgerungen des pharmazeutischen Unternehmers bestétigen oder begriindet
von diesen abweichen kdnnen.

Die Operationalisierung der Feststellung des Ausmalles des Zusatznutzens umfasst 3 Schritte:

1) Im 1. Schritt gilt es, fiir jeden Endpunkt separat die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Effekts zu priifen (qualitative Aussage). Dazu werden die Kriterien fiir die Ab-
leitung von Aussagen zur Beleglage (siche Abschnitt 3.1.4) angewendet. Je nach Giite der
Evidenz wird die Wahrscheinlichkeit demnach als Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg
eingestuft.

2) Im 2. Schritt ist fiir die Endpunkte, fiir die im 1. Schritt zumindest ein Anhaltspunkt fiir
das Vorliegen eines Effekts attestiert wurde, jeweils separat das Ausmal der Effektstirke
festzustellen (quantitative Aussage). Folgende quantitative Aussagen sind moglich:
erheblich, betrichtlich, gering, nicht quantifizierbar.

3) Im 3. und letzten Schritt gilt es, anhand aller Endpunkte unter Wiirdigung der Wahr-
scheinlichkeit und des AusmalBes auf Endpunktebene im Rahmen einer Gesamtschau die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen entsprechend den 6 vorgegebenen Kategorien fest-
zustellen: erheblicher, betrdchtlicher, geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, kein
Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels geringer als Nutzen der
zweckméBigen Vergleichstherapie.

Fiir die Feststellung des AusmalBles auf Endpunktebene im 2. Schritt sind die Qualitét der Ziel-
grofe sowie die Effektstérke maBgeblich. Die Rationale fiir diese Operationalisierung findet sich
im Anhang A ,,Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmafes des Zusatznutzens* sowie
bei Skipka et al. [663]. Das grundsatzliche Konzept sieht vor, fiir verschiedene Effektmalle
Schwellenwerte fiir Konfidenzintervalle in Abhdngigkeit von anzustrebenden Effekten ab-
zuleiten, die wiederum von der Qualitét der ZielgroBen und den Ausmallkategorien abhingen. Je
nach Qualitdt der ZielgroBe muss das Konfidenzintervall vollstindig unterhalb (bei relativen
Effektmalen) bzw. oberhalb (bei der standardisierten Mittelwertdifferenz) eines bestimmten
Schwellenwertes liegen, um das Ausmaf als gering, betrdchtlich oder erheblich anzusehen.
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Es werden folgende 3 Kategorien fiir die Qualitét der ZielgroBBe gebildet:

= Gesamtmortalitit

= schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und Neben-
wirkungen sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitét

* nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen

Die Schwellenwerte sind fiir jede Kategorie separat festgelegt und umso niedriger (bezogen auf
die Effektstirke), je schwerwiegender das Ereignis ist. Die Schwellenwerte sind umso héher
(bezogen auf die Effektstirke), je hoher das Ausmal@ ist.

Das AusmaB auf Endpunktebene wird nicht in jedem Fall zu quantifizieren sein. Falls z. B. ein
statistisch signifikanter Effekt fiir ein ausreichend valides Surrogat vorliegt, eine verléssliche
Schitzung fiir den jeweiligen Effekt der patientenrelevanten ZielgroB3e jedoch nicht moglich
ist, ldsst sich der (patientenrelevante) Effekt nicht quantifizieren. In solchen und dhnlichen
Situationen wird mit entsprechender Begriindung ein Effekt nicht quantifizierbaren Ausmales
attestiert.

Vom Fall eines quantifizierbaren Effekts ausgehend, richtet sich das weitere Vorgehen nach
der Skala der ZielgroBe. Es werden folgende Skalen unterschieden:

* Dbinidr (Analysen von Vierfeldertafeln),
=  Zeit bis Ereignis (Uberlebenszeitenanalysen),

= stetig oder quasistetig mit jeweils vorliegenden Responderanalysen,

= stetig oder quasistetig mit jeweils vorliegenden standardisierten Mittelwertdifferenzen
(SMDs),

= sonstige (z. B. Analysen von nominalen Daten).

Im Folgenden wird zunéchst das Verfahren fiir bindre ZielgroBBen beschrieben. Die iibrigen
Skalen werden nachfolgend auf dieses Verfahren zuriickgefiihrt.

A) Binire Zielgrofien
Vom Effektmal relatives Risiko ausgehend werden Zahler und Nenner immer so gewéhlt, dass

sich der Effekt (sofern vorhanden) als Wert kleiner 1 realisiert. D. h., ein Effekt ist umso
stirker, je niedriger der Wert ist.

Zur Feststellung des AusmaBes des Effekts bei bindren Zielgroen wird das 2-seitige 95 %-
Konfidenzintervall fiir das relative Risiko — ggf. selbst berechnet — herangezogen. Falls mehrere
Studien quantitativ zusammengefasst wurden, findet das metaanalytische Ergebnis fiir das
relative Risiko Anwendung.
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Die folgende Tabelle 5 gibt die fiir die 3 AusmaBkategorien (gering, betrdchtlich, erheblich) zu
unterschreitenden Schwellenwerte fiir jede der 3 Kategorien der Qualitit der ZielgroBen wieder.
Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls muss kleiner als der jeweilige Schwellenwert
sein, um die entsprechende Ausmal3kategorie zu erreichen.

Tabelle 5: Schwellenwerte zur Ausmaflbestimmung fiir das relative Risiko

Zielgroflenkategorie
Gesamt- schwerwiegende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (bzw.
kationen) und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit? Nebenwirkungen
, o |erheblich 0,85 0,75 nicht besetzt
?é 5 und Risiko > 5 %"
on
z % betrachtlich 0,95 0,90 0,80
<
| gering 1,00 1,00 0,90
a. Voraussetzung ist — wie fiir alle patientenberichteten Endpunkte — die Verwendung eines validierten bzw.
etablierten Instruments sowie eines geeigneten Responsekriteriums.
b. Das Risiko muss fiir mindestens 1 der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.

Das relative Risiko kann generell auf 2 Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das Risiko
auf Ereignisse oder Gegenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Response vs. Non-
Response). Fiir die vorgelagerte Signifikanzaussage ist dies unerheblich, da der p-Wert
diesbeziiglich bei einer Einzelstudie invariant ist und bei einer Metaanalyse eine untergeordnete
Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht fiir den Abstand der Konfidenzintervallgrenzen zum
Nulleffekt. Daher muss zur Festlegung des Ausmalles des Effekts fiir jede bindre Zielgrofle
anhand inhaltlicher Kriterien unter Beriicksichtigung der Art des Endpunkts und der zugrunde
liegenden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko betrachtet wird — das fiir das
Ereignis oder das fiir das Gegenereignis.

B) Zeit bis Ereignis

Zur Feststellung des Ausmafles des Effekts bei der ZielgroBe Zeit bis zu einem Ereignis wird
das 2-seitige 95 %-Konfidenzintervall fiir das Hazard Ratio benétigt. Falls mehrere Studien
quantitativ zusammengefasst wurden, wird das metaanalytische Ergebnis fiir das Hazard Ratio
herangezogen. Liegt das Konfidenzintervall fiir das Hazard Ratio nicht vor, wird es anhand der
zur Verfiigung stehenden Angaben approximiert, sofern moglich [707]. Fiir die Ausmal-
feststellung werden dieselben Grenzen wie fiir das relative Risiko angelegt (siche Tabelle 5).

Liegt kein Hazard Ratio vor und ist dies auch nicht berechenbar oder das vorliegende Hazard
Ratio ist nicht sinnvoll interpretierbar (z. B. wegen wesentlicher Verletzung der Proportional-
Hazard-Annahme), ist zu eruieren, ob sich aus den Angaben ein relatives Risiko (bezogen auf
einen sinnvollen Zeitpunkt) berechnen ldsst. Auch bei transienten (voriibergehenden) Ereig-
nissen, fiir die als ZielgroBBe Zeit bis zum Ereignis gewéhlt wurde, ist zu eruieren, ob diese
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Operationalisierung adédquat ist. Ggf. ist auch hier die Berechnung eines relativen Risikos zu
einem Zeitpunkt angezeigt.

C) Stetige oder quasistetige Zielgroflen mit jeweils vorliegenden Responderanalysen

Zur Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens bei stetigen oder quasistetigen Zielgrof3en
werden Responderanalysen herangezogen. Dazu bedarf es eines geeigneten Response-
kriteriums bzw. Cut-off-Werts (siche Abschnitt 9.3.3). Anhand der Responderauswertungen
(Vierfeldertafeln) werden die relativen Risiken daraus direkt berechnet. Mithilfe von Tabelle 5
wird anschlieBend das Ausmaf} des Effekts festgestellt.

D) Stetige oder quasistetige Zielgrofien mit jeweils vorliegenden SMDs

Um auch fiir das Effektmall SMD (Cohen’s d bzw. Hedges’ g) das Ausmal} des Zusatznutzens
zu beurteilen, werden in Anlehnung an die Systematik der Schwellenwerte fiir relative Risiken
vergleichbare Schwellenwerte fiir standardisierte Mittelwertdifferenzen festgelegt. Als
Orientierung dient hierbei die iibliche Einteilung von Cohen’s d in kleine (SMD zwischen 0,2
und 0,5), mittlere (SMD zwischen 0,5 und 0,8) und grofle Effekte (SMD > 0,8) sowie die
Erweiterung von Rosenthal [586], der das Ergebnis SMD > 1,3 als einen sehr grolen Effekt
bezeichnet. Dariiber hinaus ist zu bedenken, dass sich zur Sicherstellung eines relevanten
Effekts die Irrelevanzschwelle SMD = 0,2 etabliert hat (siche Abschnitt 9.3.3). Des Weiteren
sollen flir die AusmaBlbestimmung bei stetigen Daten die naheliegenden Regeln der Ausmal-
bestimmung bei bindren Daten gelten, ndmlich (1), dass die Schwellenwerte strenger werden,
je hoher das AusmalBl ist, und (2) die Schwellenwerte strenger werden, je weniger
schwerwiegend ein Symptom ist (mit Ausnahme der Kategorie geringes Ausmalf}). Ausgehend
von SMD = 0,2 als Schwellenwert fiir einen geringen Zusatznutzen sowohl fiir schwerwiegende
als auch fiir nicht schwerwiegende Symptome, lassen sich unter Beachtung dieser Regeln sowie
der Rangfolge aller Schwellenwerte gemil3 Tabelle 5 auch Schwellenwerte fiir die SMD gemal3
Tabelle 6 definieren. Im Gegensatz zu den Schwellenwerten fiir das relative Risiko ist bei der
SMD zu beachten, dass das 95 %-Konfidenzintervall vollstindig oberhalb des entsprechenden
Schwellenwerts liegen muss und der Nulleffekt hier nicht durch die Zahl 1, sondern durch die
Zahl 0 gegeben ist. Die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls muss also grofler als der
jeweilige Schwellenwert sein, um die entsprechende Ausmalkategorie zu erreichen. Es
erscheint plausibel, dass wahre kleine, mittlere und sehr groe Effekte gemdll Cohen und
Rosenthal [586] mithilfe der Schwellenwerte gemél Tabelle 6 fiir die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls statistisch nachgewiesen werden kdnnen.
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Tabelle 6: Schwellenwerte zur AusmafBbestimmung fiir die SMD

Zielgroflenkategorie

schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome | nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere)

(bzw. Folgekomplikationen) und Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Nebenwirkungen

Lebensqualitét?

erheblich 0,5 nicht besetzt
betréchtlich 0,3 0,4
gering 0,2 0,2

Ausmal-
kategorie

a. Voraussetzung ist — wie fiir alle patientenberichteten Endpunkte — die Verwendung eines validierten bzw.
etablierten Instruments.

E) Sonstige Zielgrof3en

Fiir den Fall sonstiger ZielgroBen, fiir die auch keine Responderauswertungen mit daraus ab-
leitbaren relativen Risiken vorliegen, ist im Einzelfall zu eruieren, ob relative Risiken
approximiert werden koénnen [152], um die entsprechenden Schwellenwerte zur Ausmal-
feststellung anzulegen. Anderenfalls ist das Ausmal als nicht quantifizierbar festzustellen.

Fiir den 3. Schritt der Operationalisierung der Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens
bei gemeinsamer Betrachtung aller Endpunkte ist eine strenge Formalisierung nicht moglich,
da fiir die hierauf zutreffenden Werturteile gegenwirtig keine ausreichende Abstraktion
bekannt ist. Das Institut wird im Rahmen seiner Nutzenbewertung die Aussagen zur Wahr-
scheinlichkeit und zum Ausmal} der Effekte vergleichend gegeniiberstellen und einen be-
griindeten Vorschlag fiir eine Gesamtaussage unterbreiten.

3.4 Nicht medikamentose therapeutische Interventionen

Nicht medikamentdse therapeutische Interventionen werden zum einen im Rahmen von
Berichten (siehe Abschnitt 2.1.1) oder Rapid Reports (siche Abschnitt 2.1.2) oder in Form von
HTA-Berichten (siche Abschnitt 2.1.10) detailliert bewertet. Ablauf und Methodik dieser
Bewertungen erfolgen gemif3 den allgemeinen Prinzipien des Methodenpapiers. Des Weiteren
konnen neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die maBigeblich auf dem Einsatz
eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse beruhen, auch im Rahmen einer Bewertung gemaf3
§ 137h SGB V gepriift werden (sieche Abschnitt 2.1.6). Weil §-137h-Bewertungen primér auf
eingereichten Unterlagen (und nicht auf einer selbst durchgefiihrten Informationsbeschaffung)
beruhen und in deutlich kiirzerer Zeit erstellt werden miissen, sind die methodische Tiefe der
Bearbeitung und die Sicherheit einer eventuellen Aussage zum Nutzen oder Schaden regelhaft
geringer, als dies bei Berichten und Rapid Reports der Fall ist. Insbesondere wird in §-137h-
Bewertungen nicht zwischen verschiedenen Aussagesicherheiten (Beleg, Hinweis, Anhalts-
punkt) unterschieden. Die Anforderungen fiir einen Nutzen sind jedoch bei Berichten und Rapid
Reports im Vergleich zu Bewertungen gemal3 § 137h SGB V gleich und erfordern in der Regel
das Vorhandensein von RCT-Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten (siche Ab-
schnitte 1.3.5, 3.1 und 3.2).
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Wenngleich die regulatorischen Voraussetzungen fiir den Marktzugang von Arzneimitteln und
nicht medikamentdsen therapeutischen Interventionen unterschiedlich sind, gibt es dennoch
keinen Grund, an die Bewertung des Nutzens und Schadens einen beziiglich der Ergebnis-
sicherheit prinzipiell anderen Maf3stab anzulegen. So sieht zum Beispiel die Verfahrensordnung
des G-BA [271] die prioritdre Berilicksichtigung von RCTs, soweit moglich, unabhéngig vom
Typ (medikamentds bzw. nicht medikamentds) der zu bewertenden medizinischen Maflnahme
vor. Die Grundsétze von evidenzbasierter Medizin und Nutzenbewertung sind daher auch fiir
spezielle Felder der Medizin giiltig, so beispielsweise fiir die Chirurgie, die Zahnheilkunde, die
Psychotherapie, die Alternativ-/ Komplementirmedizin oder auch fiir digitale Gesundheits-
anwendungen (E-Health). Fiir Medizinprodukte wird im Rahmen der Konformititsbewertung
gemal der aktuellen EU-Medizinprodukte-Verordnung (MDR) [173] zwar nicht die ran-
domisierte kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings sind klinische
Priifungen ,,nach einem angemessenen Priifplan durchzufiihren* [220], sodass randomisierte
kontrollierte Designs in diesem Bereich tendenziell immer haufiger eingesetzt werden [623].
Im Gegensatz zum europdischen Konformitétsbewertungsverfahren fiir neue Medizinprodukte
beziehen sich die Bewertungen des Instituts stets auf Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden, nicht auf einzelne Medizinprodukte.

Studien im nicht medikamentdsen Bereich sind im Vergleich zu Arzneimittelstudien hiufig mit
besonderen Herausforderungen und Schwierigkeiten verbunden [500], die aber meist zu-
mindest teilweise liberwindbar sind:

= Oft wird die Verblindung des die Intervention ausfiihrenden Personals unmdoglich und die
der Patientinnen und Patienten schwierig oder ebenfalls unmoglich sein. Durch eine
verblindete Endpunkterfassung oder durch die Verwendung objektiver Endpunkte l14sst
sich eine Verringerung der Aussagekraft einer Studie dennoch abmildern.

=  Uber welche Fihigkeiten und Fertigkeiten die Anwenderinnen und Anwender verfiigen,
ist flir den in einer Studie erkennbaren Nutzen einer nicht medikamentdsen Intervention
meist wesentlich. Anwenderinnen und Anwender kénnen sowohl Arztinnen und Arzte als
auch Patientinnen und Patienten sein. Im Idealfall erlauben es eine addquate Auswahl und
entsprechende Schulung, den negativen Einfluss von Lernkurveneffekten auf das Stu-
dienergebnis zu minimieren.

* Viele nicht medikamentdse Interventionen veridndern sich im Verlauf einer Studie.
Zahlreiche kleine Verdnderungen (oft als ,,Schrittinnovationen* bezeichnet) sind gerade
bei Medizinprodukten iiblich. Verdnderungen der Intervention im Verlauf einer Studie
erfordern meist keine neue Studie, sondern lassen sich durch angemessene statistische
Methoden in ihrem Einfluss auf das Studienergebnis hinreichend genau untersuchen.

Hinzu kommt, dass nicht medikamentdse Interventionen teilweise mehr oder weniger komplexe
Interventionen sind [148]. Um den genannten Aspekten gerecht zu werden, bedarf es qualitativ
besonders guter Studien, um eine ausreichende Ergebnissicherheit zu erzielen. Paradoxerweise
war in der Vergangenheit eher das Gegenteil der Fall, d. h., gerade im nicht medikamentdsen
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Bereich fehlen oft aussagekriftige randomisierte Studien (z. B. in der Chirurgie [500]). Um
iiberhaupt Aussagen zum Stellenwert einer bestimmten nicht medikamentdsen therapeutischen
Intervention treffen zu konnen, kann es deshalb erforderlich sein, auch nicht randomisierte
Studien in die Bewertung einzubeziehen. Auch an diese sind allerdings Qualitdtsanforderungen
zu stellen, insbesondere beziiglich der MaBnahmen zur Sicherung der Strukturgleichheit. In
aller Regel werden solche Studien jedoch aufgrund der ihnen immanenten geringeren Ergebnis-
sicherheit allenfalls Anhaltspunkte fiir einen (Zusatz-)Nutzen oder Schaden liefern konnen. Die
Einbeziehung von Studien eines niedrigeren Evidenzgrades steht im Einklang mit der entspre-
chenden Regelung im 2. Kapitel § 13 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA [271], wo aber
dafiir eine besondere Begriindungspflicht betont wird. Dort heifit es: ,,Die Anerkennung des
medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Beriicksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit — zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung, je
weiter von der Evidenzstufe 1 abgewichen wird. Dafiir ist der potenzielle Nutzen einer Methode
insbesondere gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwigen, die mit einem
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen® [271]. D. h., allein die Nicht-
verfiigbarkeit von Studien hochster Evidenz kann im Allgemeinen nicht als ausreichende
Begriindung fiir eine Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedrigerer Evidenz angesehen
werden.

Auch bei der Bewertung von nicht medikamentdsen therapeutischen Interventionen kann es
notwendig sein, die Verkehrsfahigkeit bzw. CE-Kennzeichnung (gemidfl MPG) und den
Zulassungsstatus von Arzneimitteln (gemdl AMG) zu beachten, sofern die zu priifenden
Interventionen oder Vergleichsinterventionen den Einsatz von Medizinprodukten oder Arznei-
mitteln beinhalten (siehe Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Konsequenzen sind dann im Be-
richtsplan (sieche Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.

3.5 Diagnostische Verfahren

Diagnostische Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen
(oder Schaden) im Wesentlichen erst dadurch zustande kommt, dass sich an ihnen thera-
peutische oder praventive Verfahren anschliefen. Die alleinige Gewinnung diagnostischer
Informationen (ohne medizinische Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich rele-
vanten Nutzen.

Dies gilt in gleicher Weise sowohl fiir diagnostische Informationen, die sich auf den augen-
blicklichen Gesundheitszustand beziehen, als auch fiir prognostische Informationen (oder
Marker), die sich auf einen zukiinftigen Gesundheitszustand beziehen. Im Folgenden werden
daher Verfahren zur Bestimmung diagnostischer oder prognostischer Informationen gemein-
sam als diagnostische Verfahren betrachtet.

Allgemein kann der Prozess zur Evaluierung diagnostischer Verfahren in Analogie zur Arznei-
mittelpriifung in verschiedene, hierarchisch angeordnete Phasen oder Stufen eingeteilt werden
[1,262]. Prospektiv geplante kontrollierte Diagnosestudien der Phase 4 nach Kobberling et al.
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[1] bzw. Studien der Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [262] mit einer (idealerweise
zufdlligen) Zuteilung von Patientinnen und Patienten zu einer Strategie mit bzw. ohne
Anwendung der zu priifenden diagnostischen Mafinahme oder zu Gruppen mit bzw. ohne
Offenlegung der (diagnostischen) Testergebnisse konnen dabei in Entsprechung zu (Arznei-
mittel-)Zulassungsstudien der Phase 3 (,,Wirksamkeitsstudien®) gesehen werden. Dement-
sprechend wird ihnen auch der hochste Evidenzgrad zugesprochen (siehe z. B. Verfahrens-
ordnung des G-BA [271]). Auch fiir die Zulassung fiir bestimmte Indikationen von Arznei-
mitteln und biologischen Produkten, die im Zusammenhang mit bildgebenden diagnostischen
Methoden entwickelt werden, werden von der FDA derartige Studien empfohlen [718], und
Beispiele zeigen, dass sie auch mit vergleichsweise moderatem Aufwand durchfiihrbar sind
[22,724].

Das Institut folgt dieser Logik und fiihrt Nutzenbewertungen zu diagnostischen Verfahren in
erster Linie auf der Grundlage solcher Studien mit patientenrelevanten Endpunkten durch. Die
Grundziige der Bewertung entsprechen dabei den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4 gemachten
Ausfiihrungen. Unter patientenrelevanten Endpunkten sind in diesem Zusammenhang diesel-
ben Nutzenkategorien zu verstehen wie bei der Bewertung therapeutischer Interventionen,
nidmlich Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitét. Deren Beeinflussung
durch diagnostische MaBnahmen ldsst sich dabei durch die Vermeidung risikobehafteter(er)
bzw. komplikationstridchtiger(er) Interventionen oder durch den gezielt(er)en Einsatz von
Interventionen erzielen. Sofern die Erhebung diagnostischer oder prognostischer Informationen
selbst risikobehaftet oder komplikationstrachtig ist, kann ein weniger belastendes diagnos-
tisches Verfahren patientenrelevante Vorteile haben, nimlich wenn bei vergleichbarer Testgiite
die Testdurchfiihrung selbst weniger Mortalitdt, Morbiditit oder Einschrankungen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitét verursacht.

Aussagen zum Nutzen diagnostischer Verfahren stiitzen sich im Idealfall auf randomisierte
Studien, die in verschiedenster Form durchgefiihrt werden konnen [68,69,244,465,486,618]. In
einer Studie mit Strategiedesign kommen bei 2 (oder mehr) Patientengruppen jeweils unter-
schiedliche Strategien zur Anwendung, die sich jeweils aus einer diagnostischen MaBlnahme
und der therapeutischen Konsequenz zusammensetzen. Ebenfalls von hoher Aussagekraft sind
randomisierte Studien, in denen bei allen Patientinnen und Patienten zunédchst die konven-
tionelle und die zu priifende diagnostische MaBBnahme durchgefiihrt werden und anschlieBend
lediglich diejenigen Patientinnen und Patienten randomisiert werden, bei denen der zu priifende
Test ein anderes Ergebnis und damit eine andere therapeutische Konsequenz als der kon-
ventionelle Test ergeben hat (Diskordanzdesign). Ebenfalls von hoher Evidenz und prioritéar fiir
die Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren heranzuziehen sind solche Studien, bei denen
die Wechselwirkung zwischen diagnostischer oder prognostischer Information und thera-
peutischem Nutzen gepriift wird (Interaktionsdesign [618,695]). Viele diagnostische oder
prognostische Merkmale — insbesondere genetische Marker — kénnen in prospektiv ver-
gleichenden Studien auch retrospektiv bestimmt und auf eine mogliche Wechselwirkung hin
gepriift werden (sogenanntes prospektiv-retrospektives Design [661]). Die Validitéit solcher
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prospektiv-retrospektiven Designs hingt insbesondere davon ab, dass eine prospektive Planung
der Analysen (insbesondere auch der Grenzwertfestlegung) vorhanden ist. Bei allen Studien im
Interaktionsdesign ist es dariiber hinaus wichtig, dass die eingesetzten Therapien dem aktuellen
Standard entsprechen, dass die Informationen (z. B. Gewebeproben) zum interessierenden
Merkmal fiir alle Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer oder zumindest fiir eine Stichprobe,
die klar charakterisiert ist und fiir die die Strukturgleichheit zwischen den Gruppen weiterhin
gegeben ist, vollstindig vorliegen und dass bei einer Analyse mehrerer Merkmale das Problem
einer multiplen Signifikanztestung addquat beriicksichtigt wird [619] (siehe hierzu auch
Abschnitt 9.3.2).

Insgesamt ist weniger entscheidend, inwieweit eine diagnostische oder prognostische Infor-
mation einen aktuellen oder zukiinftigen Gesundheitszustand feststellen kann, sondern viel-
mehr, dass diese Information auch pridiktive Bedeutung hat, also den hoheren (oder ge-
ringeren) Nutzen einer Folgebehandlung vorhersagen kann [244,662]. Wichtig bei dieser
notwendigerweise verkniipften Betrachtungsweise von diagnostischer und therapeutischer
Intervention ist, dass ein Nutzen insgesamt sich in der Regel nur dann ergeben kann, wenn beide
Interventionen ihr Ziel erfiillen: Sowohl bei unzureichender priadiktiver Diskriminations-
fahigkeit der diagnostischen Intervention als auch bei fehlender Effektivitét der therapeutischen
Intervention wird eine Studie keinen Nutzen der diagnostischen Intervention zeigen konnen.

Neben dem Strategie- und Interaktionsdesign existiert mit dem Anreicherungsdesign eine
3. wesentliche Form von RCTs zu diagnostischen Fragestellungen [487,695]. Bei diesem
Design erfolgt allein auf der Basis des zu priifenden diagnostischen Tests eine Randomisierung
(und damit ein Einschluss) lediglich eines Teils der Patientinnen und Patienten, beispielsweise
der Testpositiven, welche dann 1 von 2 Therapieformen erhalten. Einem solchen Design fehlt
im Vergleich zum Interaktionsdesign die Priifung eines moglichen Therapieeffektes beim Rest
der Patientinnen und Patienten, also beispielsweise den Testnegativen. Daher lassen sich aus
solchen Designs nur dann tragfahige Schliisse ziehen, wenn aufgrund anderer Informationen
ausgeschlossen werden kann, dass ein in der randomisierten Patientengruppe beobachteter
Effekt nicht auch in der nicht randomisierten Gruppe vorhanden gewesen wire.

In speziellen Féllen lédsst sich eine Interaktion zwischen diagnostischem oder prognostischem
Marker und Therapieeffekt mit hinreichender Sicherheit ableiten, auch wenn der Therapieeffekt
nur fir die Gesamtgruppe (also Testpositive und -negative gemeinsam) bekannt ist. Im
(theoretischen) Extremfall erlaubt es ein Testergebnis, die Krankheit sicher auszuschlie3en,
sodass die Behandlung der Krankheit unniitz ist und allenfalls Nebenwirkungen mit sich bringt.
Statistisch kann jedoch nicht nachgewiesen werden, dass ein bestimmtes Testergebnis mit
absoluter Sicherheit einen bestimmten Gesundheitszustand anzeigt oder ausschliefit. Kann in
dieser Situation aber fiir einen Test gezeigt werden, dass Testnegative ein hinreichend niedriges
(oder Testpositive ein hinreichend hohes) Risiko aufweisen, zentrale Endpunkte zu erreichen,
so kann der Test in der Abwagung des Nutzens und Schadens einer Therapie eine hinreichend
sichere Entscheidung gegen (oder fiir) eine Therapie ermoglichen [552]. So kann beispielsweise
eine Therapie, die in der Gesamtgruppe aller Patientinnen und Patienten ein positives Nutzen-
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Schaden-Verhiltnis aufweist, in einer Subgruppe von Testnegativen nicht sinnvoll sein, weil
der (absolute) Therapieeffekt in dieser Niedrigrisikogruppe hochstens vernachldssigbar gering
sein kann. Damit eine solchermaBlen verkniipfte Betrachtung des Therapieeffekts in der
Gesamtgruppe und des Endpunktrisikos in einer Subgruppe tragfihig ist, muss ausreichend
sicher auszuschlieBen sein, dass der (relative) Therapieeffekt sich in der Subgruppe deutlich
von demjenigen der Gesamtgruppe unterscheidet. Ferner konnen Daten zu Patientenpraferen-
zen einbezogen werden, um geeignete Grenzwerte zur Bewertung des Nutzen-Schaden-
Verhiltnisses festlegen zu konnen. Zudem kann es sinnvoll sein, themenspezifisch eine
prozentuale Mindestgrof3e der Subgruppe der Testnegativen bzw. Testpositiven festzulegen.

Die bisherigen Ausfithrungen beziehen sich primir auf diagnostische Verfahren, die durch eine
Erhohung der Testgiite (also Sensitivitdt, Spezifitit oder beides) mehr Patientinnen und
Patienten einer bestimmten therapeutischen Konsequenz zufiihren. In diesen Féllen ist es
regelhaft notwendig, durch eine Erfassung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Be-
handlungskette den Einfluss des diagnostischen Verfahrens auf patientenrelevante Endpunkte
zu untersuchen. Es kann jedoch vorkommen, dass das zu priifende diagnostische Verfahren ein
anderes, bereits etabliertes diagnostisches Verfahren lediglich ersetzen soll, ohne dass der neue
Test zusitzliche Patientinnen und Patienten identifiziert oder ausschlie8t. Wenn der neue Test
direkte patientenrelevante Vorteile aufweist, wie zum Beispiel geringere Invasivitit oder
Strahlungsfreiheit, wird es nicht immer notwendig sein, erneut die gesamte diagnostisch-
therapeutische Kette zu untersuchen, weil sich die therapeutischen Konsequenzen, die sich aus
dem neuen Test ergeben, nicht von denen des bisherigen Tests unterscheiden [58,69,505].
Ausreichend fiir einen Nutzennachweis konnen in diesen Féllen Testgiitestudien sein, in denen
gezeigt wird, dass das Testergebnis des zu priifenden Tests (= Indextest) mit dem des bisherigen
Tests (= Referenztest) bei einem hinreichend hohen Anteil der Patientinnen und Patienten
iibereinstimmt (1-seitige Aquivalenzfragestellung). Diese Fragestellung zur (Nicht-)Uber-
einstimmung von Testergebnissen bei individuellen Patientinnen und Patienten wird auch als
Konkordanzfragestellung bezeichnet.

Fiir einen Vergleich von 2 oder mehr diagnostischen Tests hinsichtlich bestimmter Testgiite-
eigenschaften ergibt sich die hochste Ergebnissicherheit aus Kohorten- und Querschnitts-
studien, in denen die diagnostischen Tests voneinander unabhingig jeweils bei denselben
Patientinnen und Patienten durchgefiihrt und unter wechselseitiger Verblindung befundet
werden [466,751]. Bei rasch progredienten Krankheitszustinden kann zusétzlich eine zufillige
Reihenfolge der Testdurchfiihrung wichtig sein. Neben solchen Studien, die einen intra-
individuellen Vergleich der Testergebnisse erlauben, sind auch RCTs denkbar, in denen jeweils
ein Teil der Patientinnen und Patienten nur mit dem einen oder dem anderen Indextest
untersucht wird, bevor mittels eines einheitlichen Referenztests moglichst alle Ergebnisse
verifiziert werden. Auch dieses Studiendesign erlaubt eine Bestimmung von Testglite-
eigenschaften mit der hochsten Ergebnissicherheit.

Wenn eine Studie aussagekriftige Daten zum Nutzen, zur diagnostischen Giite oder zur
prognostischen Wertigkeit liefern soll, ist es wesentlich, dass hierbei ein Vergleich zur
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bisherigen diagnostischen Vorgehensweise erfolgt [697]. Nur auf diese Weise ldsst sich der
Mehrwert der diagnostischen oder prognostischen Information sicher bestimmen. Bei Studien
zur Testgiite bedeutet dies, dass neben der Sensitivitdt und Spezifitdt der neuen und der
bisherigen Methode von besonderem Interesse ist, inwieweit die diagnostischen Maflnahmen
pro Patientin oder pro Patient unterschiedliche Befunde ergeben (siche oben Konkordanzfrage-
stellung).

Bei Studien zu prognostischen Markern kommt dagegen haufig multifaktoriellen Regressions-
modellen eine zentrale Rolle zu, sodass Abschnitt 9.3.6 zu beachten ist. Bei der Auswahl nicht
randomisierter Studiendesigns zu diagnostischen Methoden findet die in Abschnitt 9.1.3
dargestellte Rangordnung verschiedener Studiendesigns regelhaft Anwendung.

Bei der Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien zur diagnostischen Giite orientiert sich
das Institut in erster Linie an den QUADAS-2-Kriterien [750,751], die allerdings ggf. pro-
jektspezifisch angepasst werden. Die Kriterien des STARD-Statements [71,72] werden
herangezogen, um im Einzelfall {iber den Ein- oder Ausschluss nicht im Volltext publizierter
Studien zu entscheiden. Fiir die methodische Bewertung von Prognosestudien wird primér das
PROBAST-Instrument verwendet [762]. Anhand der Kriterien des TRIPOD-Statements [140]
wird iliber den Ein- oder Ausschluss nicht im Volltext publizierter Studien entschieden
[16,20,337,338,504,660,737].

Studien der Stufe 3 und 4 nach Fryback und Thornbury [262] sollen den Einfluss der zu prii-
fenden (diagnostischen) Verfahren auf (differenzial-)diagnostische Uberlegungen und / oder
auf nachfolgende therapeutische (oder andere Management-)Entscheidungen untersuchen,
d. h., es wird untersucht, ob das Ergebnis des diagnostischen Tests iiberhaupt zu einer Ver-
anderung von Entscheidungen flihrt. Solche Studien bzw. Studienkonzepte haben aber den
wesentlichen Nachteil, dass sie nicht scharf definiert sind, und sind daher eher theoretischer
Natur. Wesentliches (Qualitits-)Kennzeichen ist, dass erkennbar geplant die beteiligten Arztin-
nen und Arzte vor der Durchfiihrung oder dem Bekanntwerden der Ergebnisse des zu priifenden
diagnostischen Verfahrens im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens der Er-
krankung und auf ihr weiteres diagnostisches und / oder therapeutisches Vorgehen befragt
werden, um die durch das Ergebnis des zu priifenden diagnostischen Verfahrens verénderte
Einstellung ermitteln zu konnen. Retrospektive Ein- und theoretische Abschdtzungen sind
dagegen verzerrungsanfillig [262,311]. Der Stellenwert derartiger, letztlich unkontrollierter
Studien im Rahmen von Nutzenbewertungen diagnostischer (oder auch prognostischer) Ver-
fahren muss als weitgehend unklar angesehen werden. Informationen zu Management-
dnderungen allein konnen deshalb nicht fiir einen Nutzennachweis herangezogen werden,
solange keine Informationen iiber die patientenrelevanten Auswirkungen solcher Anderungen
vorliegen.

Es ist weiterhin vorstellbar, dass ein neues diagnostisches Verfahren in eine bereits existierende
diagnostische Strategie eingebettet werden soll, beispielsweise dergestalt, dass ein neuer Test
einem etablierten Test vor- (Triage-Test) oder nachgeschaltet (Add-on-Test) werden soll, um
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den Einsatz des jeweils anderen zu reduzieren [68]. Dabei muss allerdings vor dem Hintergrund
der nachfolgenden therapeutischen (oder andersartigen) Konsequenzen bedacht werden, dass
sich durch eine solche Kombination von Tests die Patientenpopulationen, die aus den jeweilig
kombinierten Testergebnissen resultieren, von denjenigen unterscheiden, die aus den Einzel-
testergebnissen resultieren. Dieser Unterschied konnte wiederum Einfluss auf nachfolgende
therapeutische (oder andersartige) Konsequenzen und deren Effektivitdt haben. Ist ein solcher
Einfluss nicht hinreichend sicher auszuschlieBen, sind — wie oben bereits ausgefiihrt — ver-
gleichende Studien zu den diagnostischen Strategien mit und ohne neues Verfahren erforderlich
[472,718].

Mehrere diagnostische Einzeltests / -informationen werden zum Teil iiber Algorithmen, Scores
oder Ahnliches zu einem Gesamttest zusammengefasst. Bei der Bewertung solcher kom-
binierten Tests sind die gleichen Prinzipien wie bei Einzeltests anzuwenden. Insbesondere
miissen die Validierung und die klinische Evaluation eines jeden neuen Tests unabhidngig
erfolgen von der Testentwicklung (beispielsweise Grenzwertfestlegung, Scoregewichtung oder
Auswertungsalgorithmus) [681].

Auch Biomarker, die im Rahmen einer personalisierten oder besser stratifizierten Medizin
eingesetzt werden, sind mit den hier charakterisierten Methoden zu evaluieren [353,695]. Dies
gilt sowohl fiir Biomarker, die vor der Entscheidung iiber den Beginn einer (oder einer anderen)
Therapie bestimmt werden, als auch fiir solche, die wéahrend einer Therapie bestimmt werden,
um iiber Fortfiihrung, Abbruch, Wechsel oder Anpassung der Therapie zu entscheiden
[666,723]. Auch hier ist die Unterscheidung zwischen der prognostischen und der pradiktiven
Wertigkeit eines Merkmals wesentlich. Prognostische Marker geben Informationen iiber einen
zukiinftigen Gesundheitszustand und beziehen sich hierbei in aller Regel auf den Verlauf unter
Behandlung und nicht auf den natiirlichen Verlauf der Erkrankung ohne Behandlung. Dass ein
Biomarker prognostische Bedeutung hat, bedeutet nicht, dass er auch priadiktive Bedeutung hat;
Gleiches gilt auch umgekehrt nicht.

SchlieBlich kann es auch bei der Bewertung von Diagnostika notwendig sein, das Ergebnis des
Konformitdtsbewertungsverfahrens zur CE-Kennzeichnung und den Zulassungsstatus zur
Diagnostik eingesetzter Arzneimittel zu beachten (sieche Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Kon-
sequenzen sind dann im Berichtsplan (siehe Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.

3.6 Fritherkennung und Screening

Screeningprogramme setzen sich aus unterschiedlichen Bausteinen zusammen, die entweder
als Ganzes oder in Teilen untersucht werden (kénnen) [157,657]. Bei der Bewertung erfolgt
eine Orientierung an international akzeptierten Standards bzw. Kriterien, wie zum Beispiel
denjenigen des UK National Screening Committee (UK NSC [568]), der US Preventive
Services Task Force (US PSTF [323,558,624]) oder des National Health Committee (NHC) aus
Neuseeland [520].
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Gemdll den oben genannten Kriterien bewertet das Institut den Nutzen von Screening-
mafnahmen in erster Linie anhand von prospektiv geplanten vergleichenden Interventions-
studien der gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise zufdlligen) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne Anwendung der ScreeningmafBnahme (ggf. auch zu
unterschiedlichen Screeningstrategien) und der Betrachtung von patientenrelevanten End-
punkten. Die Grundziige der Bewertung entsprechen dabei den in den Abschnitten 3.1 bis 3.4
gemachten Ausfiihrungen.

Liegen solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitit und Qualitét vor, kann eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erfolgen. Dabei wird die Giite des
Screeningtests anhand allgemein verwendeter Testgiitekriterien, die in ausreichend ergebnis-
sicheren Studien ermittelt wurden (i. d. R. Phase 3 nach Kdbberling et al. [1]), bewertet (sieche
Abschnitt 3.5) und gepriift, inwieweit belegt ist, dass die aus den Testergebnissen resultierenden
Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fiir den (zumeist anzunehmenden) Fall
therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus randomisierten Interventions-
studien ableiten, in denen eine frithzeitige(re) mit einer spéte(re)n Intervention verglichen
wurde. Ggf. kann der Nutzen einer frithzeitige(re)n gegeniiber einer spéte(re)n Intervention
auch anhand von Interventionsstudien gepriift werden, in denen sich eine Wechselwirkung
zwischen der Friihzeitigkeit des Interventionsbeginns und dem Interventionseffekt untersuchen
lasst. Dies kann entweder direkt innerhalb einer Studie oder indirekt durch den Vergleich von
Studien mit unterschiedlichem Interventionsbeginn, aber ansonsten vergleichbarem Design
erfolgen. Auch hier entsprechen die Grundziige der Bewertung den in den Abschnitten 3.1 bis
3.4 gemachten Ausfiihrungen.

Ein besonderer Schadenaspekt von Screening besteht darin, Uberdiagnosen hervorzubringen.
Eine Uberdiagnose ist definiert als eine eigentlich richtig-positive Diagnose, die aber — ohne
Screening — zu Lebzeiten keine Symptome verursacht hitte [126]. Uberdiagnosen treten
beispielsweise bei einem Screening auf langsam fortschreitende Erkrankungen auf, weil dort
die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass eine Person vor einer Symptomentwicklung an einer
anderen Ursache verstirbt. Da Uberdiagnosen als schidliche Wirkung jedes Screenings
unvermeidlich sind, jedoch nur indirekt erfasst werden konnen, sind zur Erfassung dieses
Endpunkts spezielle Methoden notwendig [125,218].

3.7 Pravention

Pravention zielt darauf ab, eine gesundheitliche Schidigung zu verhindern, weniger wahr-
scheinlich zu machen oder zu verzégern [ 741]. Wiahrend die Primédrpravention alle Mafinahmen
vor Eintritt einer fassbaren biologischen Schidigung zur Vermeidung auslésender oder vor-
handener Teilursachen umfasst, beinhaltet die sekundire Pravention Aktivititen zur Ent-
deckung klinisch symptomloser Krankheitsfrithstadien und ihre erfolgreiche Friihtherapie
(siche auch Abschnitt 3.6). Maflnahmen der Primér- und Sekundéirpridvention zeichnen sich
dadurch aus, dass im Unterschied zu kurativen Maf3nahmen hiufig ganze Bevolkerungsgruppen
im Fokus der Intervention stehen. Tertidrpravention im engeren Sinne bezeichnet spezielle
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Interventionen zur Verhinderung bleibender, insbesondere sozialer Funktionseinbu3en nach
dem Eintreten einer Krankheit [341]. Sie ist weniger Gegenstand dieses Abschnitts, sondern
findet ihre Entsprechung in den Abschnitten zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln und nicht
medikamentdsen Verfahren (siehe Abschnitte 3.3 und 3.4).

Nutzenbewertungen zu (anderen als Screening-)Praventionsprogrammen fiihrt das Institut in
erster Linie ebenfalls anhand prospektiv geplanter vergleichender Interventionsstudien mit
einer (idealerweise zufalligen) Zuteilung von Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne An-
wendung der PraventionsmalBnahme und der Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten
durch. Unter anderem wegen einer moglichen Kontamination zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe kommen alternativ auch Studien, bei denen Cluster den Interventionsarmen
zugeteilt werden, infrage [708].

In Einzelfillen ist zu priifen, inwieweit die Beriicksichtigung weiterer Studiendesigns sinnvoll
sein kann [396]. So werden beispielsweise massenmediale Kampagnen hdufig im Rahmen eines
sogenannten Interrupted Time Series Design evaluiert (z. B. Vidanapathirana et al. [731]) und
die Anwendung dieses Studiendesigns wird auch fiir gemeindebezogene Priventionspro-
gramme empfohlen [59]. Das Institut orientiert sich bei der Qualitdtsbewertung solcher Studien
an den von der Cochrane Effective Practice and Organisation of Care Review Group ent-
wickelten Kriterien [139].

Fiir den Nutzen auf Populationsebene ist neben der Effektivitét eines solchen Programms auch
die Hohe der Teilnahmerate entscheidend. AuBBerdem ist die Frage relevant, welche Personen
erreicht werden; so gibt es Hinweise darauf, dass Praventionsprogramme gerade von Bevolke-
rungsgruppen mit erh6htem Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen werden [447].
Beide Aspekte stehen deshalb im besonderen Fokus von Bewertungen des Instituts.

3.8 Potenzialbewertung und §-137h-Bewertung

Im Folgenden wird zuerst auf Potenzialbewertungen gemif3 § 137e SGB V eingegangen, bevor
Bewertungen gemif § 137h SGB V erldutert werden. Die Gemeinsamkeit beider Bewertungs-
verfahren besteht darin, dass jeweils bestimmte nicht medikamentdse Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden anhand von Unterlagen bewertet werden, die dem Institut von externen
Dritten vorgelegt werden. Als weitere Gemeinsamkeit konnen beide Bewertungsverfahren dazu
fiihren, dass eine Erprobungsstudie durchgefiihrt wird, sodass die Eckpunkte der Studie gepriift
oder vom Institut selbst entwickelt werden miissen.

3.8.1 Potenzialbewertung

Potenzialbewertungen gemil3 § 137¢ Abs.7 SGBV zielen im Gegensatz zu Nutzenbe-
wertungen darauf ab zu priifen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden
moglicherweise einen Nutzen aufweisen. Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher
vorliegenden Erkenntnisse einen moglichen Nutzen erkennen lassen und zweitens auf der Basis
dieser Erkenntnisse eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung des Nutzens der
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Methode auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt (sieche Kapitel 2 § 14 Abs. 3
und 4 der Verfahrensordnung des G-BA [271]).

Eine Potenzialbewertung gemél § 137¢ Abs. 7 SGB V beruht auf einem Antrag, fiir den der
G-BA die Form und die notwendigen Inhalte definiert hat. Antragsberechtigt sind die Her-
stellerinnen und Hersteller eines Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische An-
wendung einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode maBgeblich beruht, und
Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieterin oder Anbieter einer neuen Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben. Im Antrag
sind aussagekriftige Unterlagen vorzulegen, die sich insbesondere auf den aktuellen Er-
kenntnisstand und den zu erwartenden Nutzen der neuen Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethode beziehen (siehe § 20 Abs.2 Nr. 5 der Verfahrensordnung des G-BA [271]).
Optional kann auch ein Vorschlag zu den Eckpunkten einer Erprobungsstudie eingereicht
werden. Ein Antrag zu einer Methode kann sich auf eine oder mehrere Indikationen beziehen.

Im Rahmen der Potenzialbewertung wird vom Institut die Plausibilitit der Angaben des
Antragstellers gepriift. Diese Priifung bezieht sich insbesondere auf die Sinnhaftigkeit der im
Antrag dargestellten medizinischen Fragestellung(en), die Giite der vom Antragsteller durch-
geflihrten Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8.5), die Einschidtzung der Ergebnis-
sicherheit der relevanten Studien und die Korrektheit der im Antrag dargestellten Ergebnisse.
Eigene Recherchen konnen zur Unterstlitzung der Bewertung durchgefiihrt werden; es ist
jedoch nicht Aufgabe oder Ziel des Instituts, die vorgelegten Unterlagen zu vervollstdndigen.
Die Bewertung miindet in einer Aussage zum Potenzial der beantragten Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode. Wenn aus Sicht des Instituts ein Potenzial feststellbar ist, wird die vom
Antragsteller vorgeschlagene Erprobungsstudie gepriift; sofern der Antrag keinen solchen oder
einen ungeeigneten Vorschlag enthilt, konkretisiert das Institut die Eckpunkte einer moglichen
Erprobungsstudie. Sofern die vorhandene (oder in Kiirze erwartbare) Evidenz erkennen ldsst,
dass auch ohne Erprobungsstudie eine Nutzenbewertung bereits sinnvoll moglich ist, wird im
Bericht hierauf hingewiesen und keine Erprobungsstudie charakterisiert.

Aufgrund der besonderen Zielsetzung sind bei der Potenzialbewertung im Vergleich zur
Nutzenbewertung deutlich niedrigere Anforderungen an die Evidenz zu stellen. Letztendlich
besteht erst das Ziel der Erprobung darin, eine addquate Datengrundlage fiir eine zukiinftige
Nutzenbewertung herzustellen. Dementsprechend ldsst sich ein Potenzial insbesondere auch
auf der Basis nicht randomisierter Studien begriinden. Dariiber hinaus finden auch weitere
methodische Grundsitze der Nutzenbewertung bei der Potenzialbewertung keine oder eine nur
eingeschrinkte Anwendung, wie im Folgenden dargestellt wird.

Im Gegensatz zur Nutzenbewertung wird im Rahmen von Potenzialbewertungen aufgrund der
niedrigeren Anforderungen an die Evidenz eine erweiterte Bewertung der qualitativen Ergeb-
nissicherheit nicht randomisierter Studien vorgenommen. Hierbei werden neben den in Ab-
schnitt 3.1.4 fiir randomisierte Studien genannten Kategorien (hohe oder mifBige Ergebnis-
sicherheit) folgende Kategorien verwendet:
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= geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer hoherwertigen nicht
randomisiert vergleichenden Studie (beispielsweise quasirandomisierte kontrollierte
Studien, nicht randomisierte kontrollierte Studien mit aktiver Zuteilung der Intervention
nach vorab geplanter Regel, prospektive vergleichende Kohortenstudien mit passiver
Zuteilung der Intervention) mit addquater Kontrolle fiir Confounder,

= sehr geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer hoherwertigen nicht
randomisiert vergleichenden Studie (siehe vorheriger Punkt), jedoch ohne addquate
Kontrolle fiir Confounder, oder Ergebnis einer sonstigen nicht randomisiert verglei-
chenden Studie (beispielsweise retrospektive vergleichende Kohortenstudien, historisch
kontrollierte Studien, Fall-Kontroll-Studien),

* minimale qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer nicht vergleichenden Studie
(beispielsweise 1-armige Kohortenstudien, Verlaufsbeobachtungen oder Fallserien,
Querschnittsstudien oder sonstige nicht vergleichende Studien), das einen indirekten
Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien (Literaturkontrollen) erlaubt.

Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit ist die Kontrolle fiir Confounder, die insbe-
sondere durch multifaktorielle statistische Methoden — wie in Abschnitt 9.3.6 beschrieben —
angestrebt werden kann. Auch weitere Faktoren werden bei der Einschidtzung der Ergebnis-
sicherheit beriicksichtigt (siche Abschnitt 9.1.4).

Abweichend vom Vorgehen, das auf Ableitung von Nutzenaussagen im Sinne von Belegen,
Hinweisen oder Anhaltspunkten zielt (siche Abschnitt 3.1.2), werden bei der Potenzial-
bewertung auch Surrogatendpunkte beriicksichtigt, fiir die noch keine hinreichende Validitét
gezeigt werden konnte. Surrogatendpunkte sollen jedoch etabliert und plausibel sein, um
hieriiber ein Potenzial begriinden zu kénnen.

Sofern das Potenzial diagnostischer Methoden zu bewerten ist, finden auch Daten zur Testgiite
Berticksichtigung. Hierbei ist die Ergebnissicherheit der zugrunde liegenden Studien zu priifen
(siche Abschnitte 3.5 und 9.3.13). Im 2. Schritt erfolgt eine Plausibilititspriifung der dia-
gnostischen Methode hinsichtlich der vom Antragsteller postulierten Effekte beziiglich patien-
tenrelevanter Endpunkte, d. h. moglicher direkter Effekte der Methode sowie therapeutischer
Konsequenzen, iiber die die diagnostische Methode patientenrelevante Zielgrofen beeinflussen
konnte.

3.8.2 §-137h-Bewertung

Bei §-137h-Bewertungen ist die Grundlage der Bewertung nicht wie bei Verfahren nach § 137¢
SGB V ein Antrag eines Medizinprodukteherstellers oder eines sonstigen Unternehmens; Be-
wertungen gemél § 137h SGB V fulen auf den von einem Krankenhaus zusammengestellten
Unterlagen. Die Bewertung bezieht sich auf eine neue Untersuchungs- oder Behandlungs-
methode, deren technische Anwendung maligeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts
hoher Risikoklasse beruht. Mit dem Hersteller des Medizinprodukts hat das Krankenhaus
Einvernehmen herzustellen, bevor es die Informationen zum Nutzen der Methode an den G-BA
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tibermittelt. Diese Informationen kénnen dann beim G-BA durch weitere Krankenhéuser und
Medizinproduktehersteller erginzt werden, bevor sie dem IQWiG zur Bewertung iibermittelt
werden.

Eine §-137h-Bewertung kann geméf § 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V zu 3 moglichen Ergebnissen
fiihren:

= Die zu priifende Methode ldsst einen Nutzen erkennen im Sinne von § 137h Abs. 1 Satz 4
SGB V. In diesem Fall eriibrigt sich die Befassung mit einer moglichen
Erprobungsstudie.

» Schidlichkeit oder Unwirksamkeit der zu priifenden Methode sind im Sinne von § 137h
Abs. 1 Satz 4 SGB V erkennbar. Auch in diesem Fall eriibrigt sich die Befassung mit
einer moglichen Erprobungsstudie.

= Es lassen sich weder der Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit der
Methode erkennen. In diesem Fall sind die Eckpunkte einer moglichen Erprobungsstudie
zu priifen oder neu auszuarbeiten.

Die Priifung der ersten beiden Punkte (erkennbarer Nutzen, Schidlichkeit) erfolgt geméll den
in Abschnitt 3.1 beschriebenen Prinzipien. Schiadlichkeit entspricht einem héheren Schaden der
neuen Methode im Vergleich zur Nichtbehandlung. Eine Unwirksamkeit besteht darin, dass die
neue Methode erkennbar nur Effekte zeigt, die denen einer Nichtbehandlung vergleichbar sind.
Hierfiir konnen neben Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten auch Ergebnisse zu
Surrogatendpunkten ausreichend sein.
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4 Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

4.1 Einfithrung

Gemill SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen iiber die Methoden und Kriterien fiir die
Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNBs) auf der Grundlage der in den jeweiligen
Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsokonomie. Fiir jede KNB miissen u. a. auch Entscheidungen zur Perspektive, zum
Zeithorizont, zur Auswahl der Komparatoren, zum zugrunde liegenden Versorgungspfad, zum
Modell, zur Datengrundlage und zur Darstellung der Unsicherheit geféllt werden. Vor dem
Hintergrund der Beauftragung durch den G-BA werden diese grundlegenden Kriterien einer
KNB kurz erldutert. Alle Abweichungen von den hier vorgelegten Methoden sind im Einzelfall
zu begriinden.

4.1.1 Rechtliche Grundlagen fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung nach SGB V

In den folgenden Féllen kann das Institut mit gesundheitsokonomischen Fragestellungen
beauftragt werden:

= Nach § 139a Abs. 3 Nr. 2 SGB V kann das Institut zu Fragen der Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherungen erbrachten
Leistungen beauftragt werden.

=  KNBs von Arzneimitteln konnen vom G-BA auch nach § 35b SGB V beauftragt werden.
= Weiterhin kann eine KNB nach § 139b Abs. 2 SGB V vom BMG beauftragt werden.

Im Folgenden werden zunichst methodische Aspekte beriihrt, die fiir KNBs im Allgemeinen
gelten. In Abschnitt 4.9 werden Abweichungen erlédutert, die sich bei KNBs von Arzneimitteln
nach § 35b SGB V ergeben.

4.1.2 Perspektive

Auftragsabhidngig konnen die (reine) Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV), die Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft, die Sozialversicherungsper-
spektive bzw. die Perspektive einzelner Sozialversicherungstriager sowie die gesellschaftliche
Perspektive beriicksichtigt werden. Im Unterschied zur reinen GKV-Perspektive werden bei
der GKV-Versichertenperspektive auch Kosten berticksichtigt, die den Versicherten entstehen,
z. B. aus Zuzahlungen (siche Abschnitt 4.4.1). Je nach Auftrag fiir eine KNB kann es er-
forderlich sein, die Perspektive einzelner Sozialversicherungstriger zusétzlich zur Perspektive
der GKV-Versichertengemeinschaft einzunehmen. Die Entscheidung, ob weitere Perspektiven
in eine KNB aufgenommen werden sollen, hingt allein von der Frage ab, ob dies fiir die
Entscheidungstrager relevant ist. Die Ergebnisse der Bewertung aus einer erweiterten
Perspektive werden dem Entscheidungstriager gesondert ausgewiesen zur Verfiigung gestellt.
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4.1.3 Zeithorizont

Der Zeithorizont muss mindestens die durchschnittliche Studiendauer abbilden und somit fiir
die Entscheidung relevante Kosten- und Nutzenunterschiede zwischen den Interventionen einer
KNB einbeziehen. Insbesondere bei chronischen Erkrankungen sollte mdglichst ein ldngerer
Zeithorizont gewéhlt werden [89,200,485,709]. Fiir gesundheitsokonomische Evaluationen
iiber lingere Zeithorizonte werden hédufig entscheidungsanalytische Modelle eingesetzt [653].
Die Kosten und der Nutzen sollen immer iiber denselben Zeithorizont modelliert werden.

Der angemessene Zeithorizont ist hdufig ldnger als der Zeitraum, den die verfiigbaren
Primérdaten aus prospektiven Studien abdecken. Dann sollte unter Abwigung der Dauer der
Studien ein der Krankheit angemessener Zeithorizont gewéhlt werden [345,709].

4.1.4 Auswahl der Komparatoren

Fiir die Herleitung einer Effizienzgrenze, der vom Institut gewéhlten Darstellungsform der
Ergebnisse einer KNB (siehe Abschnitt 4.6), sind alle in einem Indikationsgebiet versor-
gungsrelevanten Interventionen in eine KNB einzubeziehen. Wirkstoffe z. B. kdnnen auch zu
Wirkstoffklassen zusammengefasst werden, wenn dies medizinisch sinnvoll erscheint und
ausreichende Homogenitit vorliegt (siche Abschnitt 9.3.7).

4.1.5 Versorgungspfad

Fiir jede KNB sollte/n zunidchst ein/mehrere Versorgungspfad/e fiir das Indikationsgebiet
entwickelt werden. Ein Versorgungspfad beschreibt Behandlungsabliufe fiir Patientinnen und
Patienten mit einer / mehreren spezifischen Indikation/-en in einer zeitlichen Abfolge und
strukturiert sie nach Sektoren, beteiligten Berufsgruppen, Stadien und ggf. weiteren Aspekten.
Dieser Versorgungspfad dient als Basis, um das entscheidungsanalytische Modell (siche Ab-
schnitte 4.1.6 und 4.2) zu erstellen. Weiterhin basieren auf dem Versorgungspfad auch die
Recherchen nach Daten zu Kosten und weiteren notwendigen Daten fiir das Modell.

Zunichst sind auftragsbezogen der Krankheitsverlauf und die Versorgung in Deutschland kurz
fiir die relevante Indikation mit Angabe der Quellen zu beschreiben. Die relevanten Inter-
ventionen und Behandlungsschritte in verschiedenen Leistungsbereichen inklusive der Leis-
tungserbringer miissen innerhalb der Grenzen der Zulassung und des Wirtschaftlichkeitsgebots
erbracht werden. Dariiber hinaus muss die Anwendung innerhalb der Vorgaben der Richtlinien
und Therapiehinweise bewertet werden, die im System der gesetzlichen Krankenversicherung
gelten. Weiterhin sind aktuelle Therapieempfehlungen fiir Deutschland darzustellen, wobei
giiltige Leitlinien herangezogen werden sollten. Aus dem beschriebenen Versorgungskontext
sollen die fiir die KNB relevanten Komponenten abgegrenzt werden, sodass ein modell-
relevanter Versorgungspfad beschrieben werden kann. Wenn einzelne Komponenten dezidiert
nicht in den Versorgungspfad aufgenommen werden, sollte diese Entscheidung begriindet
werden.
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Selbst wenn eine Piggy-back-Studie vorliegt — eine klinische Studie, in der neben dem Nutzen
und Schaden einer Technologie zugleich auch die Kosten erhoben werden —, sollte begleitend
ebenfalls ein Versorgungspfad abgebildet werden, damit die Kosten und weitere Daten, die in
der Piggy-back-Studie erhoben wurden, anhand eines beigefligten Versorgungspfads nach-
vollzogen werden kénnen.

4.1.6 Modell

Piggy-back-Studien liegen sehr selten vor. Dariiber hinaus werden 6konomische Daten in
klinischen Studien meist nicht erhoben. Haufig sind die Daten nicht ausreichend fiir eine
umfassende Aufbereitung der Kosten einer Intervention. Denn zum einen liefern klinische
Studien selten Informationen zu den langfristigen 6konomischen Konsequenzen, die mit der
Einfiihrung einer neuen Intervention einhergehen. Zum anderen greifen sie nicht immer addquat
und vollstdndig die fiir die Kostenseite in Deutschland relevanten Versorgungsaspekte auf.
Dartiber hinaus kann auch ein protokollinduzierter Ressourcenverbrauch im Rahmen klinischer
Studien Fehleinschdtzungen auf der Kostenseite induzieren. Aus diesen Griinden ist die
Modellierung der Kosten einer Intervention eine wesentliche Komponente der KNB (siehe
Abschnitt 4.4). Ebenso kann in einer KNB der Nutzen modelliert werden, wenn einer KNB ein
langerer als der studienbelegte Zeithorizont zugrunde gelegt werden soll (siehe Abschnitt 4.3).

4.1.7 Spezifische Datenquellen der Gesundheitsokonomie

Daten, die fiir die Abbildung der Versorgung, der Epidemiologie und der Kosten in die KNB
eingehen, kdnnen auf verschiedenen Wegen erhoben werden und aus unterschiedlichen Quellen
stammen (siche auch Abschnitte 4.4.4 und 4.5.2).

Auswertungen von Sekundédrdaten sollten sich an den Leitlinien und Empfehlungen zur Guten
Praxis Sekundirdatenanalyse ausrichten [25]. Insbesondere sollen die Auswahl der Datenbasis,
die GroBe und relevante Merkmale der Stichprobe und der Studienpopulation (inkl. Ein- und
Ausschlusskriterien), die statistischen Methoden und die Kontrolle von Stérgréf3en transparent
beschrieben und begriindet werden. Die Generalisierbarkeit und die Représentativitit der
Ergebnisse sollten erldutert werden. Die einzelnen Auswertungsschritte miissen nachvoll-
ziehbar sein; Plausibilitdtskontrollen sind sicherzustellen.

Werden Leitlinien verwendet, sollten diese evidenzbasiert sein und aus dem deutschen Ge-
sundheitssystem oder aus einem OECD-Land mit in Deutschland vergleichbaren Versorgungs-
strukturen stammen (siche Abschnitte 5.2.2 und 5.2.3). Sind keine evidenzbasierten Leitlinien
in dem zu untersuchenden Indikationsgebiet vorhanden, ist abzuwédgen und transparent
darzulegen, ob andere deutsche Leitlinien verwendet werden konnen oder ob auf Experten-
befragungen zuriickgegriffen werden soll.

Befragungen von Expertinnen und Experten folgen den allgemein anerkannten Methoden und
Vorgehensweisen der quantitativen Sozialforschung. Das heif3t, dass bei der Befragung von
Expertinnen und Experten explizit Angaben zur Rekrutierung, Anzahl und Expertise der
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Expertinnen und Experten, Fragestellung, zu individuellen Antworten (nicht nur Mittelwerten),
zur Art der Konsensfindung sowie zur Darstellung und zum Umgang mit den Ergebnissen zu
machen sind. Preiskataloge bzw. -verzeichnisse miissen aktuell sein und die fiir die GKV
relevanten Preise abbilden.

4.1.8 Unsicherheit

Nach international iiblichem Vorgehen werden folgende Arten der Unsicherheit in der
gesundheitsokonomischen Entscheidungsanalyse unterschieden [82]:

Tabelle 7: Konzepte von Unsicherheit in der gesundheitsékonomischen Entscheidungsanalyse

Bezeichnung | Konzept Andere Bezeichnungen | Vergleichbares Konzept
in der Literatur bei Regressionsmodellen

stochastische |zufdllige Variabilitit im Ergebnis bei | Variabilitit, First-Order |Fehlerterm
Unsicherheit | gleichen Probandinnen und Probanden | Uncertainty

Parameter- Unsicherheit in der Schitzung des Second-Order Standardfehler des
unsicherheit | interessierenden Parameters Uncertainty Schétzers

strukturelle | zugrunde liegende Annahmen im Modellunsicherheit Art des Regressionsmodells,
Unsicherheit |entscheidungsanalytischen Modell z. B. linear, loglinear

(adaptiert und iibersetzt aus Briggs et al. [82])

Aufgrund der Vielschichtigkeit einer KNB muss die Untersuchung der Unsicherheit in allen
Bereichen bedacht werden. Dazu orientiert sich das Institut an der Einteilung der Unsicherheit
(siche Tabelle 7).

Dazu werden in den Abschnitten 4.2, 4.3, 4.4 und 4.5 zunéchst grundsitzliche Bemerkungen
zur Unsicherheit und zu den Verteilungsannahmen gemacht. In Abschnitt 4.7 werden dann die
Durchfiihrung und die Darstellung der Untersuchung von Unsicherheit dargestellt.

4.1.9 Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse werden tabellarisch und grafisch in Form einer Effizienzgrenze dargestellt
(siche Abbildung 11). Die Interventionen 1 bis 7 werden als Komparatoren mit ihren Kosten-
Nutzen-Verhéltnissen abgetragen. Die Interventionen 1, 4, 6 und 7 bilden eine Effizienzgrenze.
Das letzte Segment der Effizienzgrenze kann unter der Annahme, dass es den Kehrwert der
gegenwirtigen Zahlungsbereitschaft darstellt, linear extrapoliert werden. Dann gilt: Inter-
ventionen, die sich endpunktbezogen auf der Fliche A befinden (vgl. Intervention 8™), haben
nach ihrem Kosten-Nutzen-Verhiltnis gegeniiber dem extrapolierten letzten Segment der
Effizienzgrenze ein besseres Kosten-Nutzen-Verhiltnis und konnten somit zum angegebenen
Preis erstattet werden. Interventionen auf der Fliche B (vgl. Intervention 8"') haben nach ihrem
Kosten-Nutzen-Verhiltnis gegeniiber dem extrapolierten letzten Segment der Effizienzgrenze
ein ungiinstigeres Kosten-Nutzen-Verhéltnis, sodass ihr Preis bezogen auf die Effizienzgrenze
als nicht angemessen angesehen werden kann, da sich die vorhandene Effizienz verschlechtern
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wiirde. Der Entscheidungstriger kann unter Beriicksichtigung des Kriteriums der Ange-
messenheit der Kosten von Interventionen auf der Flidche B einen Erstattungsbetrag verhandeln.
Interventionen mit gleichbleibendem Kosten-Nutzen-Verhiltnis (vgl. Intervention 8') erfiillen
ebenfalls das Kriterium, dass ihr Preis im Vergleich zum extrapolierten letzten Segment der
Effizienzgrenze angemessen wire.

Nutzen

Nettokosten / Patient

Nettokosten: Nettokosten sind die Kosten, die sich aus der Versorgung ergeben, bereinigt um
Kosteneinsparungen, sogenannte Cost-Offsets.

Abbildung 11: Darstellung der entscheidungsrelevanten Bereiche

Die Effizienzgrenze zeigt auf, welche Interventionen den verhiltnismaBig grofften Nutzen im
Verhiltnis zu den entstehenden Kosten aufweisen. Ineffiziente Interventionen sind z. B. sowohl
teurer als auch in Bezug auf einen Endpunkt von geringerem Nutzen als andere Interventionen.
Wenn sowohl die Kosten als auch der durch die neue Intervention generierte Nutzen héher sind
als diejenigen, die bereits in der Effizienzgrenze abgebildet sind, ist aus der Effizienzgrenze
selbst nicht direkt ableitbar, welche Kosten dieser Intervention angemessen sind. Somit miissen
weitere Kriterien herangezogen werden, um zu beurteilen, ob die Anwendung einer Zusatz-
nutzen stiftenden, aber kostenintensiveren neuen Therapie angemessen ist. Das Institut geht
davon aus, dass eine Verschlechterung der Effizienz in einer Indikation durch die Aufnahme
neuer Interventionen unangemessen ist. Diese Effizienz wird durch die lineare Extrapolation
der Steigung des letzten Segments der Effizienzgrenze umgesetzt. Daher werden bei einem
gegebenen Nutzen einer zu beurteilenden Intervention solche Kosten-Nutzen-Verhéltnisse als
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angemessen angesehen, die — gemessen an der Effizienzgrenze — nicht zu einer Verschlech-
terung der Effizienz in einem gegebenen Indikationsgebiet fithren (sieche Abbildung 11).

Wenn ein MaB3 des Gesamtnutzens festgelegt wird (siehe Abschnitt 4.3.3), ist dieses als
primdres Ergebnis anzusehen. Ist die Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen fiir die Be-
wertung einer Intervention erforderlich, so bleibt es dem Entscheidungstriger unter Beachtung
der Relevanz der patientenrelevanten Endpunkte vorbehalten, eine Gewichtung vorzunehmen.
Eine dhnliche Vorgehensweise kann auch bei Zulassung einer Intervention in mehreren
Indikationsgebieten erwogen werden.

Die Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die GKV-Versichertengemeinschaft hingt
einerseits von der Angemessenheit des Preises einer Intervention ab, andererseits aber auch von
den damit verbundenen kiinftigen Gesamtausgaben in Abhédngigkeit der finanziellen Leis-
tungsfahigkeit und Zahlungsbereitschaft der GKV-Versichertengemeinschaft. Da weder die
finanzielle Leistungsfahigkeit noch die Zahlungsbereitschaft der GKV-Versichertengemein-
schaft bewertet wird, wird zur Zumutbarkeit der Kosteniibernahme keine konkrete Empfehlung
abgegeben. Um zukiinftige finanzielle Auswirkungen einer Kosteniibernahme darzustellen, soll
eine Ausgaben-Einfluss-Analyse (Budget-Impact-Analyse) durchgefiihrt werden, die dem
Entscheidungstrager als Informationsgrundlage fiir die Entscheidung iiber die Zumutbarkeit
dienen kann.

4.2 Modellierung
4.2.1 Grundlagen

In einem gesundheitsokonomischen Entscheidungsmodell als Kernstiick einer KNB werden
Daten zum Nutzen und zu den Kosten aus verschiedenen Quellen zusammengefiihrt, um
Kosten-Nutzen-Verhédltnisse von Interventionen im Krankheitsverlauf zu berechnen. Eine
Zusammenfithrung von Daten aus verschiedenen Quellen mithilfe eines Modells ist oft aus
einer Vielzahl von Griinden notwendig. Zumeist werden in einer Studie nicht alle fiir die
Entscheidung relevanten Variablen erhoben. Auch wird ein gesundheitsékonomisches Modell
explizit dazu verwendet, Nutzen und Kosten iiber den studienbelegten Zeitraum hinaus zu
extrapolieren.

Gesundheitsokonomische Modelle sind somit, wie mathematisch-formalisierte Modelle, auch
eine vereinfachte Abbildung der Realitdt. Durch eine bewusste Reduktion der Komplexitit der
fiir das Entscheidungsproblem relevanten Entscheidungsfaktoren und -variablen wird zudem
analytische Klarheit geschaffen.

Fiir gesundheitsokonomische Modelle ist eine griindliche Dokumentation von zentraler
Bedeutung. Diese Dokumentation sollte grundsétzlich zweigeteilt sein: zum einen eine allge-
meine anschauliche Dokumentation des Vorgehens mit Darstellung und Begriindung der
getroffenen Entscheidungen und der Auswahl der Daten(-quellen); zum anderen eine
technische Dokumentation, welche die funktionalen / mathematischen Beziehungen der
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Modellkomponenten darstellt, sodass eine sachverstidndige Dritte oder ein sachverstindiger
Dritter die Ergebnisse des Modells unabhédngig von einer bestimmten Software replizieren
kann.

Der Grad der Komplexitit bzw. das Mal3 der Reduktion eines Modells hingt immer von der
Fragestellung ab und lésst sich a priori nicht festlegen. Daher ist neben der internen Validitit
eines Modells die Anwendbarkeit zu beschreiben und zu belegen. Die Modellstruktur (z. B.
Gesundheitszustdnde), die sich innerhalb der Zulassung und im Rahmen der Leistungs-
erbringung nach SGB V bewegen muss, wird zur Sicherung der externen Validitdt regelhaft mit
externen klinischen Sachverstdndigen abgestimmt.

4.2.2 Grundsitzliche Aspekte der Modellentwicklung

Die Modelle miissen im Ergebnis detailliert den Nutzen und die Kosten abbilden, die sich in
Deutschland fiir die zu betrachtende Intervention ergeben. Dazu miissen folgende Infor-
mationen in das Modell eingehen:

= Ergebnisse zu den Effekten (Nutzen und Schaden) der Interventionen,

= vollstindige Erfassung der Krankheitskosten und

= alle Krankheits- und Behandlungsaspekte, die relevanten Einfluss auf die Nutzen- oder
Kostenkomponenten des Modells haben kénnen, z. B. in den Bereichen Demografie,
Epidemiologie, Versorgungspfad(e).

Da oft Daten zu einzelnen Aspekten fehlen, ist es besonders wichtig, den Einfluss dann
getroffener Annahmen und Modellinputs auf die Ergebnisse durch Sensitivititsanalysen zu
explorieren.

Um die Validitdt und formale / inhaltliche Nachvollziehbarkeit von Modellierungen sicher-
zustellen, miissen folgende Bedingungen erfiillt sein:

= vollstdndige Transparenz mit klar beschriebenen und begriindeten Modellinputs und
Annahmen,

* hinreichende Tiefe zur ausreichenden Abbildung der modellierten Erkrankung, der mit ihr
assoziierten Kosten und der betreffenden Versorgungspfade,

= ausreichende Flexibilitdt zur Berechnung multipler Szenarien bei variierenden Annahmen
und Settings,

= Moglichkeit der Bestimmung von Unsicherheit in den vorhergesagten Kosten und
Nutzenkomponenten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -89 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

4.2.3 Einflussdiagramm und Modellkonzept

Auf Basis der Uberlegungen und Informationen, die zur Erstellung des Versorgungspfades
gefiihrt haben, werden die Grundlagen fiir das Modell in einem Einflussdiagramm und einem
Modellkonzept dargelegt.

Ein Einflussdiagramm bildet grafisch die wesentlichen Zusammenhdnge zwischen dem
Krankheitsverlauf, den Patientencharakteristika, der Pathophysiologie und der Behandlung des
Modells ab. Es zeigt die Faktoren auf, die Einfluss auf eine zu modellierende Fragestellung
bzw. zu modellierende Fragestellungen haben oder haben konnen. Trotz seines Namens ist das
Einflussdiagramm nicht per se eine kausale Darstellung.

Das Modellkonzept ergibt sich aus dem Einflussdiagramm und stellt das beabsichtigte Design
in deutlich groferer Tiefe dar. Da auch die differenziertesten Modelle Vereinfachungen der
Realitit mit erforderlichen Annahmen und Einschrinkungen in Bezug auf eingeschlossene
Inhalte darstellen [7,200], kann das Modell nur dann richtig verstanden werden, wenn das
Modellkonzept prizisiert und nachvollziehbar dokumentiert wird.

4.2.4 Datengrundlage

Fiir ein Modellkonzept konnen publizierte Modelle als Grundlage verwendet werden. Diese
werden im Rahmen einer fokussierten Informationsbeschaffung zu gesundheitsokonomischen
Evaluationen identifiziert. Zur Erstellung des Einflussdiagramms erfolgt eine orientierende
Suche unter anderem nach deutschen Leitlinien im untersuchten Indikationsgebiet (siche
Abschnitt 4.1.7). Ergénzend konnen Ergebnisse von Expertenbefragungen oder eine Analyse
von GKV-Routinedaten einflieBen.

4.2.5 Auswahl der Modellierungstechnik

Die Wahl der geeigneten Modellierungstechnik hiangt von der Fragestellung, den Charakteris-
tika der zu bewertenden Intervention, der entsprechenden Erkrankung und den Rahmenbedin-
gungen ab. Bei der Auswahl der Modellierungstechnik ist fiir das Institut der Grundgedanke
leitend, dass das 6konomische Modell so differenziert und komplex sein sollte, wie es fiir die
addquate Beantwortung der gestellten Fragestellung(en) erforderlich ist. Die Datenlage an sich
sollte nicht die Wahl der Modellierungstechnik bestimmen. Sollte durch die Wahl der Mo-
dellierungstechnik eine Modifikation des Modellkonzepts notwendig sein, sollte die Wahl der
Modellierungstechnik nochmals iiberpriift werden [114].

Die gewihlte Modellierungstechnik muss auch mit bereits durchgefiihrten / veroffentlichten
Modellierungen zu gleichen bzw. eng verwandten Entscheidungsproblemen verglichen werden.
Wenn von diesen schon vorliegenden Modellen abgewichen wird, sollte dies diskutiert und
begriindet werden. Da die angemessene Modellierungstechnik jedoch immer von der zugrunde
liegenden Fragestellung abhéngt, sind feststehende A-priori-Vorgaben nicht sinnvoll, zumal
sich der internationale Standard der Gesundheitsokonomie kontinuierlich weiterentwickelt
[386]. Die folgenden zentralen Problemkreise sind grundsétzlich zu berticksichtigen:
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= Zeitliche Dimension: Fiir welchen Zeithorizont werden Aussagen getroffen, wird
extrapoliert und wie wird Zeit innerhalb des Modells strukturiert (z. B. kontinuierlich /
diskret, Zykluslange)?

* Analyseeinheit: Welche Analyse- bzw. Beobachtungseinheit wird abgebildet (z. B.
Individuen, Kohorten) und welche Merkmale werden beriicksichtigt (Alter, Geschlecht
etc.)?

= Interaktion: Welche Interaktion zwischen den Analyseeinheiten selbst (d. h. den
Patientinnen und Patienten) oder anderen Elementen des Modells wird abgebildet?

Da fiir eine Modellierung oft Daten aus unterschiedlichen Quellen zusammengefiihrt werden,
kann es notwendig sein, diese Daten in das gleiche Format zu transformieren, z. B. in denselben
Zeitbezug.

4.2.6 Modelldokumentation und Modellvalidierung

A) Modellvalidierung und strukturelle Unsicherheit

Ein Simulationsmodell, das fiir eine Fragestellung valide ist, kann fiir eine andere nicht valide
sein [453]. Der externe Validierungsprozess muss daher jede intendierte Verwendung des
Modells abdecken und bei einem Einsatz fiir andere Fragestellungen muss die Validierung
erneut erfolgen. Uber das Vorgehen zur Validierung eines Modells herrscht Uneinigkeit, aber
es gibt einige grundlegende Schritte, die eingehalten werden miissen [620].

Ein Schliisselelement der Validierung befasst sich mit der Frage, ob das Modell inhaltlich die
Realitdt von Krankheitsverlauf und Behandlung hinreichend abbildet. Die Plausibilititspriifung
(Augenscheinvaliditdt) bezieht sich auf das FEinflussdiagramm, das Modellkonzept, die
Datenbeschaffung, die Erarbeitung der funktionalen Beziehungen und die Auswahl der Mo-
dellierungstechnik.

Ein weiteres Schliisselelement der Validierung ist die korrekte technische Umsetzung des
Modells (interne bzw. technische Validierung). Dieser Aspekt bezieht sich auf die Frage, ob
die technische Implementation tatsdchlich das Modellkonzept korrekt umsetzt, z. B. ob die
Ergebnisse numerisch korrekt und stabil sind.

Ein drittes Element der Validitét ist die Vorhersagevaliditit: Inwieweit sagt das Modell die
Zukuntt voraus, d. h., finden die vorhergesagten Ergebnisse eine Entsprechung in der Realitdt?
Diese ist sicherlich die wiinschenswerteste Form der Validitit, jedoch die am schwierigsten
belegbare, wenn dies iiberhaupt moglich ist [727]. Jedoch ist ein Abgleich von Modell-
ergebnissen mit vergangenen, vergleichbaren Beobachtungen sinnvoll und Unterschiede sollten
erklidrbar sein. Dies gilt auch im Vergleich zu anderen gesundheitsokonomischen Modellen
(Cross Validity).

Eine spezielle Form der Unsicherheit bei der Modellerstellung bzw. -validierung ist die
sogenannte strukturelle Unsicherheit. Bei der strukturellen Unsicherheit wird hinterfragt,
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inwieweit die funktionalen Zusammenhinge, die dem Modell zugrunde liegen, tatsdchlich
valide sind und ob andere funktionale Formen nicht zutreffender wiren. Falls bei der Planung
und Erstellung eines Modells augenscheinlich wird, dass die strukturelle Unsicherheit bei der
zugrunde liegenden Fragestellung von Relevanz ist, kann es notwendig sein, mehrere
(alternative) Modelle zu erstellen, um die Folgen dieser Form der Unsicherheit fiir das Ergebnis
zu quantifizieren [694].

B) Allgemeine Dokumentation

Es ist ein detaillierter technischer Bericht mit der Beschreibung aller Modellierungsschritte von
der Entwicklung des Einflussdiagramms bis zur finalen Validierung zu erstellen. Zusétzlich ist
eine voll ausfiihrbare Version des Modells einschlieflich eines Anwendermanuals zur Ver-
fligung zu stellen. In Anlehnung an die Empfehlungen aus Leitlinien [336,523,742] sollte die
Dokumentation des Modells Folgendes beinhalten:

= das zur Anleitung der Modellentwicklung verwendete Einflussdiagramm

» Details zum Modellkonzept

o Beschreibung der Zielpopulation(en) im Rahmen der Evaluation einschlieBlich
Subgruppen

o Beschreibung der evaluierten Interventionen

o Auswahl und Begriindung der Modellsettings (Simulationsgréfe, Zeithorizont,
Diskontierungsraten etc.)

o Uberblick zu aktuellen gesundheitsokonomischen Evaluationen im untersuchten
Indikationsgebiet

* Beschreibung aller Datenquellen. Eine Begriindung der Auswahl von Datenquellen muss
gegeben werden.

» Details zu allen im Modell eingesetzten funktionalen Beziechungen. Wenn diese speziell
fiir das Modell entwickelt wurden, miissen detaillierte Angaben zu den angewendeten
Methoden gegeben werden.

=  Auflistung aller Annahmen hinsichtlich der Datenquellen und der Modellstruktur.
Besonders wichtig ist eine detaillierte Darstellung jeglicher Annahme und verwendeten
Technik zur Projektion iiber den Zeitraum hinaus, fiir welchen die Daten gelten.

= Begriindung der verwendeten Modellierungstechnik

o Beschreibung, in welcher Hinsicht die Technik den erforderlichen Eigenschaften
entspricht

= Uberblick iiber die eingesetzten Validierungstechniken und ihre Ergebnisse
» Detaillierte Ergebnisdarstellung einschlieBlich einer Bewertung des Einflusses einer:

o Anwendung der Intervention in relevanten Subgruppen
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o Unsicherheit der Inputdaten (sieche Abschnitt 4.7 zu Sensitivitdtsanalysen)

* Interpretation der Ergebnisse einschlieBlich einer Beschreibung der Limitationen des
angewendeten Ansatzes

C) Technische Dokumentation und elektronische Version des Modells

Die technische Dokumentation ist von zentraler Bedeutung fiir das Verstindnis und die
Bewertung des zugrunde liegenden gesundheitsokonomischen Modells. Alle verwendeten
Variablen sind zu benennen und zu definieren. Die funktionalen / mathematischen Bezie-
hungen der Modellkomponenten sind darzustellen und gegebenenfalls zu begriinden. Die
formal-mathematischen Beziehungen sollen alle in das Modell einflieBenden Inputvariablen
(z. B. Gesundheitszustinde) mit den entsprechenden Operatoren (z. B. altersspezifischen Uber-
gangswahrscheinlichkeiten) verbinden. Auch muss weiterhin die Herleitung von Zwischen-
bzw. Endwerten dargestellt werden.

Alle kalkulatorischen Schritte innerhalb der Software sind nachvollziehbar zu dokumentieren.
Dies kann in der Regel durch die Dokumentation des Programmcodes erfolgen, mit dem die
elektronische Version des Modells implementiert ist. Bei Tabellenkalkulationsprogrammen
(z. B. Excel) ist die Reihenfolge der Kalkulationsschritte nicht direkt der elektronischen
Version zu entnehmen. Diese miissen dann ggf. schriftlich so dokumentiert werden, dass die
Reihenfolge der Berechnungsschritte ersichtlich ist.

Eine elektronische Version des Modells muss zur Verfligung gestellt werden unter der
Voraussetzung, dass das Modell 6ffentlich zuginglich gemacht wird und ggf. fiir zukiinftige
Evaluationen adaptiert werden kann. Die elektronische Modellversion muss vollstindig
zuginglich sein und den Reviewerinnen und Reviewern sowie der Offentlichkeit ermdglichen,
alle in der Analyse eingesetzten Formeln und Beziehungen einzusehen und das Modell mit
unterschiedlichen Inputdaten laufen zu lassen. Um das Review des Modells zu erleichtern,
sollte der elektronischen Version eine Anwenderanleitung beigefiigt werden, die beschreibt,
welche Software und Hardware bendtigt werden, wie Modellinputs verdandert werden konnen,
wo diese Inputs im Modell gefunden werden konnen, wie das Modell ausgefiihrt werden kann
und wie Ergebnisse extrahiert werden kdnnen.

4.3 Nutzen

Die Methoden, mit denen der Nutzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird, werden
in Kapitel 3 beschrieben. In einer KNB kann der studienbelegte Nutzen vom modellierten
Nutzen unterschieden werden, wenn einer KNB ein ldngerer als der studienbelegte Zeithorizont
zugrunde gelegt wird.

4.3.1 Ubertragung und Darstellung des Nutzens

Damit der Nutzen in die KNB mithilfe der Effizienzgrenze einflieBen kann, muss er appro-
ximativ kardinalskaliert sein. In der KNB kann der approximativ kardinalskalierte Nutzen, der
ggf. direkt aus den Studienergebnissen ableitbar ist, oder ein transformierter approximativ
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kardinalskalierter Nutzen auf der vertikalen Achse abgetragen werden. Die Einschrinkung der
Bedingung, dass ein Nutzen ,,nur* approximativ kardinalskaliert sein muss, ergibt sich aus
folgender Uberlegung: Eine in der Nutzenerhebung verwendete Skala muss nicht iiber ihre
gesamte Spannbreite kardinalskaliert sein. Es geniigt, wenn diese {iber den Bereich, der fiir die
Definition des patientenrelevanten Zusatznutzens von Bedeutung ist, das Kriterium erfiillt,
kardinalskaliert zu sein. Oft zeigen beispielsweise unterschiedliche Erhebungsinstrumente so-
genannte Boden-(Floor-) oder Decken-(Ceiling-)Effekte an den Réndern ihrer Wertebereiche,
sind jedoch im restlichen Wertebereich kardinalskaliert [77,237,581].

Hier wird keine spezielle Vorgehensweise zur Wertbestimmung des Nutzens auf einer Kardi-
nalskala empfohlen, da jedes Indikationsgebiet unterschiedliche Mdoglichkeiten zur Bewertung
des Nutzens bieten kann, die der Anforderung der Kardinalskalierung geniigen.

4.3.2 Endpunkte

Der Nutzen kann auf der vertikalen Achse der Effizienzgrenze durch einzelne oder aggregierte
patientenrelevante Endpunkte dargestellt werden (zur Definition des patientenrelevanten
medizinischen Nutzens bzw. Schadens siehe Abschnitt 3.1.1). Wenn mehrere patienten-
relevante Endpunkte nebeneinander dargestellt werden, wird fiir jeden patientenrelevanten
Endpunkt eine eigene Effizienzgrenze erstellt. Andernfalls wird der Nutzen aggregiert zu einem
einzigen Mal} des Gesamtnutzens, das anschlieend in einer Effizienzgrenze abgetragen wird.
Ein MalB} des Gesamtnutzens ist in einer ganz allgemeinen Definition eine Aggregierung der
Bewertung des Nutzens und Schadens in einer Grofle, wobei unterschiedliche patienten-
relevante Endpunkte zu einem einzigen Mall zusammengefasst werden. Es kann sowohl in der
Nutzenbewertung als auch in der Kosten-Nutzen-Bewertung beriicksichtigt werden. Die in
diesem Kapitel dargestellten Anforderungen an die Erhebung eines Mal3es des Gesamtnutzens
gelten auch, wenn es im Rahmen der Nutzenbewertung eingesetzt wird.

4.3.3 Mal des Gesamtnutzens

International gibt es unterschiedliche Mafle, den Gesamtnutzen auszudriicken bzw. zu erfassen.
Dazu gehoren das qualitdtsadjustierte Lebensjahr (QALY = Quality-adjusted Life Year) und
das behinderungsbereinigte Lebensjahr (DALY = Disability-adjusted Life Year). Malle wie das
Saved Young Life Equivalent (SAVE) [529] oder das Healthy Years Equivalent (HYE) [264]
sind mit dem Anspruch angetreten, Schwichen des QALY zu korrigieren, das am weitesten
verbreitet ist.

In diesem Kontext werden je nach methodischem Ansatz oder 6konomischer Theorie in der
wissenschaftlichen Literatur die Begriffe Priferenzen (Preferences), Nutzwerte bzw. Teil-
nutzenwerte (Utilities) und Werte (Values) verwendet [200]. Auf die weitere Debatte der Be-
griffe und des Stellenwerts der Erhebungsmethoden im Zusammenhang mit der Frage eines
sogenannten Welfarist- versus Extra-Welfarist-Rahmens sei hier nur hingewiesen [90]. In An-
lehnung an das SGB V wird im Weiteren von Gewichten gesprochen, mit deren Hilfe einzelne
patientenrelevante Endpunkte in ein Mal3 des Gesamtnutzens tliberfiihrt werden kdnnen.
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Wenn der G-BA fiir eine KNB nach § 35b Abs. 1 Satz 2 SGB V das Mal} des Gesamtnutzens
festlegt (siche Abschnitt 4.9), werden ein entsprechendes Instrument und ggf. die dafiir
festgelegten Erhebungsmethoden oder eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten
nach den Vorgaben im Auftrag eingesetzt. Die Ergebnisse sollten dem Entscheidungstriger
zusammen mit der Endpunktgewichtung zur Verfiigung gestellt werden. Hierdurch ergibt sich
fiir den Entscheidungstrager die Option, einen aus mehreren zusatznutzenbasierten Erstat-
tungspreisen gewichteten Erstattungsbetrag zu verhandeln.

A) Das QALY als Mal} des Gesamtnutzens

Zur Berechnung des QALY werden Gewichte fiir Gesundheitszustinde erhoben. Befragte
wégen dabei ab, wie sie diese Gesundheitszustdinde empfinden bzw. einschétzen. Das Ergebnis
ist dann eine Indexzahl fiir jeden Gesundheitszustand. Unter einer Integration der Dauer der
entsprechenden Gesundheitszustdnde konnen diese zumeist als Nutzwerte (Utilities) bezeich-
neten Gewichte in QALY iiberfiihrt werden. Die Erhebung und Berechnung von Nutzwerten
wird z. B. dargestellt in Puhan et al. [569], Lipscomb et al. [467] und Tierney et al. [707].

Das Institut schliet nicht aus, in Kosten-Nutzen-Bewertungen auf QALY als Maf} fiir den
Gesamtnutzen zuriickzugreifen. QALY s sollten nur verwendet werden, wenn die einflieBenden
Nutzwerte zu den Gesundheitszustidnden bei den Betroffenen erhoben worden sind, die aktuell
oder in der Vergangenheit diese Gesundheitszustinde erlebt haben. Die Daten zu den vor-
liegenden Gesundheitszustdnden, fiir die der Nutzwert bestimmt wird, sollten bei den an
klinischen Studien Teilnehmenden erhoben worden sein. Wenn generische Indexinstrumente
eingesetzt wurden, muss ein in Deutschland validierter Tarif bei der Ermittlung des Nutzwertes
angewendet werden. Die Verwendung von QALY sowie ihre Erhebung und Umrechnung in
einen deutschen Tarif miissen in jedem Fall nachvollziehbar dargestellt und begriindet werden.
Im Ubrigen gelten alle iiblichen Standards, die an entsprechende Verfahren und Instrumente
angelegt werden: D. h., Nachweise der Objektivitit, Reliabilitdt, Validitdt und Reagibilitét /
Anderungssensitivitit miissen vorliegen. Parallel zum Einsatz eines generischen Instruments
sollten krankheitsspezifische Instrumente zur Erhebung der Lebensqualitit in den klinischen
Studien eingesetzt werden. Daher wird auch vom Mapping krankheitsspezifischer auf ge-
nerische Instrumente abgeraten.

Angesichts der anhaltenden Diskussion um die Vor- und Nachteile verschiedener Instrumente,
insbesondere der Multi-Attribute-Utility-Instrumente (MAUI), mit denen die Lebensqualitit,
das subjektive Wohlbefinden oder Nutzwerte erhoben bzw. abgebildet werden sollen / kdnnen,
muss man sagen, dass keine allgemeine Empfehlung abgegeben werden kann. Die Wahl eines
Instruments héngt davon ab, welches dieser 3 Konzepte im Vordergrund stehen soll und welche
Dimensionen von Lebensqualitit vorzugsweise erhoben werden sollen [579].

Die wissenschaftliche Debatte um die ethischen und methodischen Probleme des QALY-
Konzepts an sich und deren Losung oder einer daran gekniipften Zahlungsbereitschaftsschwelle
in einer KNB sowie des Einsatzes des QALY zur reinen Abwégung des Nutzens und Schadens
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soll hier nicht erneut aufgerollt werden. In diesem Zusammenhang sei auf eine Reihe von
Publikationen verwiesen [172,192,193,322,467,483,502,530,732].

B) Erhebung von Priferenzen zur Erstellung eines Malles des Gesamtnutzens

Neben den oben genannten krankheitsiibergreifenden Mallen konnen auch Verfahren der
multikriteriellen Entscheidungsfindung oder der Priaferenzerhebung eingesetzt werden, wenn
ein Mal} des Gesamtnutzens zum Vergleich von Interventionen erhoben werden soll. Fiir End-
punkte, die mittels dieser Verfahren gewichtet werden, gelten alle Vorgaben nach dem SGB V
und der AM-NutzenV. Surrogate konnen nur bei nachgewiesener Validitit herangezogen
werden. Im Bereich der Gesundheitsversorgung setzen sich als Methoden der multikriteriellen
Entscheidungsfindung oder der Priaferenzerhebung weitgehend das Analytic-Hierarchy-Pro-
cess(AHP)-Verfahren und die Conjoint-Analyse (CA) durch [81,137,365,489,599]. Das Institut
kann daher indikationsbezogen auf diese Verfahren zur Generierung eines Malles des
Gesamtnutzens zuriickgreifen. Allerdings gibt es noch ungeldste methodische Probleme beim
Einsatz dieser Verfahren, sodass gegenwirtig eine routineméfige Anwendung dieser Methoden
nicht vorgesehen ist.

Fiir das AHP-Verfahren [190,191] wird ein Entscheidungsproblem in sogenannte Kriterien
zerlegt. Diese werden dann in eine Hierarchie gebracht. So kann z. B. ein Arzneimittel nach
den Kriterien Mortalitit, Morbiditit und Lebensqualitét beurteilt werden. Die Kriterien konnen
in weitere Subkriterien zerlegt werden, die Endpunkten entsprechen koénnen [365]. Die am
AHP-Verfahren Teilnehmenden werden dann jeweils binédr zu den Kriterien befragt, d. h., sie
miissen auf einer vorgegebenen Skala wihlen, wie viel mehr ihnen ein Kriterium als ein anderes
Kriterium bedeutet. Mittels eines Verfahrens der Matrizenmultiplikation [601,602,604] kénnen
iiber den sogenannten rechten Eigenvektor die Gewichte fiir die Kriterien bzw. Subkriterien
ermittelt werden, die sich zu 1 aufsummieren miissen. Eine methodische Weiterentwicklung,
die auch zulésst, dass Kriterien voneinander abhdngig sind, ist das Analytic-Network-Pro-
cess(ANP)-Verfahren [600,603].

Die CA gehort zur Gruppe der Stated-Preference-Techniken [81]. Eine Entscheidung wird in
sogenannte Attribute zerlegt, die Endpunkten entsprechen konnen. Fiir jedes Attribut werden
Auspragungen (Level) angegeben. Die Wahlalternativen (Stimuli) werden fiir ein Discrete-
Choice-Experiment (DCE = wahlbasierte CA) aus den Attributen mit unterschiedlichen Aus-
prigungen zusammengesetzt. Die Befragten werden dann mit einem Set von (theoretischen)
Szenarien konfrontiert (Wahlszenario = Choice Set), die aus mindestens 2 Wahlalternativen
(Stimuli) bestehen. Auf Basis der Wahl der Szenarien werden dann in einem Regressionsmodell
Koeffizienten fiir die Auspragungen der Attribute ermittelt. Der Einfluss der Attribute auf die
Entscheidung kann dargestellt werden, indem im Anschluss daran Gewichte fiir die Attribute
gebildet werden. Diese Gewichte konnen wiederum auf 1 normiert werden.

Ausgehend von ihrer Entwicklung wurde das AHP-Verfahren ausgerichtet auf die Ent-
scheidungsfindung bei widerstrebenden Zielen in Gremien, z. B. dem Management eines
Unternehmens, und die CA auf die Erhebung von Priferenzen, um Kaufentscheidungen
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voraussehen und Produkte anpassen zu konnen. Mittlerweile spielen beide Verfahren eine Rolle
bei der Identifikation und Priorisierung patientenrelevanter Endpunkte, z. B. vor der Planung
einer Studie, und der Bestimmung des Nettonutzens (Mall des Gesamtnutzens) von Inter-
ventionen [155,515].

Eine klare Zuordnung, wann welches Verfahren bevorzugt werden soll, ldsst sich somit kaum
ableiten. Ein AHP-Verfahren wire wohl eher angebracht, wenn in einer geschlossenen Gruppe
eine Entscheidung gefillt werden soll [366], wohingegen man eine CA durchfiihren wiirde,
wenn man auch die Kompensationsleistung fiir entgangenen Nutzen beriicksichtigen wollte,
wenn eine Intervention nicht erstattet wird. Nebenbei bemerkt gibt es auch die Moglichkeit,
mittels einer CA QALY zu berechnen [253,298]. Fiir die Auswahl eines der beiden Verfahren
sind aber folgende Kriterien heranzuziehen: Fiir die CA gilt, dass maximal 6 bis 7 Attribute
einbezogen werden konnen. Beim AHP-Verfahren gibt es diese Grenze nicht. Weiterhin scheint
das AHP-Verfahren die Befragten vor geringere kognitive Anforderungen zu stellen, was man
je nach Indikation beriicksichtigen konnte. Diese Einschitzungen konnen sich derzeit nur
teilweise auf empirische Daten stiitzen, sodass eine evidenzgesteuerte Auswahl eines der beiden
Verfahren derzeit nicht moglich ist. Aulerdem besteht zu einigen Fragen wie der Reliabilitét
beider Verfahren Forschungsbedarf.

Die Stéirken und Schwichen beider Methoden konnen hier nicht im Detail beschrieben werden
[525]. Nachvollziehbarkeit in Bezug auf die Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Be-
wertung einer jeden Umsetzung ist daher zentral. Fiir die CA gibt es eine grundlegende Liste
von Kriterien, um die hohe Qualitit, Transparenz und Verldsslichkeit des Ergebnisses einer CA
zu gewihrleisten [80]; viele der Anforderungen gelten auch fiir die Durchfiihrung eines AHP-
Verfahrens.

Im Detail sollten bei der Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Bewertung der Ergebnisse
von Erhebungen mithilfe eines der beiden Verfahren folgende Anforderungen erfiillt werden:

» Vollstdndigkeit der Kriterien oder Attribute,

* umfassende Dokumentation des Vorgehens bei der Auswahl der zu Befragenden und
Darstellung, inwieweit sie aufgrund soziodemografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren reprasentativ fiir das Kollektiv von Betroffenen sind.

Nicht nur, wer befragt wird, sondern auch die Rekrutierungswege miissen berichtet werden.
Weiterhin gilt es, eine Fallzahl zu planen. Fiir die CA gibt es Faustformeln fiir eine Fall-
zahlschiatzung [407]. Fiir das AHP-Verfahren gibt es derzeit keine Methode, um eine Fallzahl
zu schitzen. Fiir ein AHP-Verfahren konnen aber zumindest Kriterien der Représentativitit
herangezogen werden, die auch anderen Befragungen zugrunde gelegt werden (GroBe der
Stichprobe, Art der Ziehung etc.):
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* Untersuchung der befragten Population auf Homogenitét

= umfassende Dokumentation der Auswertung samt Ubergabe der Rohdaten inklusive der
Fragen im Originalwortlaut

= Sprache, Wahl und Steuerung der Umsetzung inklusive einer Einschédtzung der Ver-
zerrung durch die Art des Designs
Eine den Befragten angemessene Sprache sollte gewéhlt werden.

=  Untersuchung der Konsistenz und der Unsicherheit der Ergebnisse und Durchfiihrung von
entsprechenden Analysen (z. B. Sensitivitdtsanalysen)

4.3.4 Datengrundlage

Das Vorgehen bei der Informationsbeschaffung fiir Daten, die auf der Nutzenseite in eine KNB
einflieBen, wird in den Abschnitten 8.1 und 8.2 erldutert. Publikationen, aus denen sich
Aussagen zum Mal} des Gesamtnutzens ergeben, werden iiber eine fokussierte Informations-
beschaffung (siche Abschnitt 8.2.3) identifiziert. Ergdnzend konnen Ergebnisse aus Befra-
gungen zur Herleitung von Gewichten und Nutzwerten beriicksichtigt werden (siche Abschnitt
4.1.7).

4.3.5 Unsicherheit und Verteilung von Nutzendaten

Fiir geschitzte Effekte im Rahmen einer Nutzenbewertung konnen im Allgemeinen Konfidenz-
intervalle bzw. Credible Intervals (falls bayessche Methoden gewéhlt werden, siche Abschnitte
9.3.2 und 9.3.8) berechnet werden, die die Prazision bzw. Unsicherheit der Punktschitzer
anzeigen. Fiir die weitere Untersuchung der Unsicherheit sind geeignete Annahmen zu treffen,
da viele Effekte nicht normalverteilt sind.

Schétzer aus indirekten Vergleichen (sieche Abschnitt 9.3.8) sind mit hoherer Unsicherheit be-
haftet als Schétzer aus direkten Vergleichen; darauf wird bei der Bewertung der Unsicherheit
hingewiesen. Fiir Schitzer aus indirekten Vergleichen, die zum Beispiel aufgrund von
unterschiedlichen Annahmen zu A-priori-Verteilungen voneinander abweichen, sind ggf.
Szenarioanalysen durchzufiihren.

Insbesondere auch beim Gesamtmall des Nutzens gilt es, die in Abschnitt 4.7 geforderten
Untersuchungen der Unsicherheit (Sensitivititsanalysen) durchzufiihren.

4.4 Kosten

4.4.1 Perspektive und zu beriicksichtigende Kosten

Auftragsabhédngig konnen die (reine) GKV-Perspektive, die Perspektive der GKV-Versicher-
tengemeinschaft, die Sozialversicherungsperspektive bzw. die Perspektive einzelner Sozial-
versicherungstrager sowie die gesellschaftliche Perspektive beriicksichtigt werden. Im Folgen-
den werden die relevanten zu beriicksichtigenden Kosten nach Perspektiven abgegrenzt.
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In der (reinen) GKV-Perspektive werden alle direkten erstattungsfahigen Kosten und Trans-
ferleistungen (z. B. Krankengeld) beriicksichtigt. Weiterhin konnen, soweit fiir die KNB
relevant, die Anteile der Beitragszahlungen an die Rentenversicherung, Pflegeversicherung und
Arbeitslosenversicherung, die die GKV bei einer Erkrankung nach 6 Wochen Arbeitsun-
fahigkeit iibernehmen muss, und Beitragsausfille (wéhrend der Krankengeldzahlung) beriick-
sichtigt werden.

In der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft sind zusitzlich zu den direkten erstat-
tungsfdahigen Kosten eigene Aufwendungen der Versicherten zu beriicksichtigen, die nicht
erstattungsfahig sind (sieche Abschnitt 4.4.2). Krankengeld wird hingegen nicht berechnet, da
das Geld lediglich von der GKV zu den Versicherten umverteilt wird, sodass keine Mehrkosten
fiir die Versichertengemeinschaft entstehen [598]. Beitragsausfille zur gesetzlichen Kranken-
versicherung durch Krankheit werden damit ebenso nicht berticksichtigt.

Tabelle 8: Perspektive und relevante zu beriicksichtigende Kosten'

Kostenkategorie | Direkte medizinische Direkte nicht medizinische | Indirekte Transfer-

Kosten Kosten Kosten leistungen
Erstattungs- | Nicht Erstattungs- | Nicht - -
fihig erstattungs- | fihig erstattungs-

Perspektive fahig fihig

Gesellschaft ja ja ja ja ja nein

Sozialversicherung |ja nein ja nein nein ja

GKV-Versicherten- | ja ja ja ja nein nein

gemeinschaft

GKV ja nein ja nein nein ja

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Anders als bei der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft werden bei der Sozial-
versicherungsperspektive bzw. der Perspektive einzelner Sozialversicherungstrager keine Zu-
zahlungen der Versicherten berechnet. Beriicksichtigt werden erkrankungsbedingte erstat-
tungsfihige Ausgaben inklusive Transferleistungen.

In der gesellschaftlichen Perspektive werden Kostenkomponenten unabhéngig davon bertick-
sichtigt, wer sie trdgt und wer von den Effekten einer Intervention betroffen ist. Generell sind
die Kosten zu beriicksichtigen, die bei allen Sozialversicherungstrigern und sonstigen
Betroffenen anfallen (sieche Tabelle 8). Ein Zeitaufwand bei Patientinnen und Patienten
und / oder ggf. bei Angehorigen, der einen Arbeitsausfall darstellt, wird nicht nochmals als
Zeitaufwand beriicksichtigt. Dies wiirde mit der Beriicksichtigung von Produktivitdtsverlusten
zu Doppelzihlungen fithren. Ebenso werden Transferzahlungen und durch die GKV finanzierte

! Die Inhalte der jeweiligen Kostenkategorie konnen je nach eingenommener Perspektive unterschiedlich sein. In
einer engeren Auslegung der GK'V-Versichertengemeinschaft z. B. werden ggf. Zuzahlungen berticksichtigt,
aber keine weiteren Ausgaben der Versicherten. Dies wird in den Auftrigen des G-BA konkretisiert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

Beitragszahlungen an die Sozialversicherungen nicht beriicksichtigt, weil sie nur umverteilt
werden und aus volkswirtschaftlicher Sicht keine Mehrkosten entstehen [598].

Generell ist bei der Bestimmung der Kosten in jeder Perspektive zu priifen, ob diese Kosten
und ggf. Einsparungen fiir die betrachteten Interventionen bzw. Indikationsgebiete und
Patientengruppen relevant sind.

4.4.2 Abgrenzung der Kosten
A) Direkte Kosten

Direkte Kosten beziehen sich auf den Ressourcenkonsum bei der aktuellen und zukiinftigen
Erstellung von Gesundheitsleistungen. Sie werden weiter differenziert in direkte medizinische
und direkte nicht medizinische Kosten. Unter direkten medizinischen Kosten ist der Ressour-
cenverbrauch zu verstehen, der im Gesundheitssektor bei der Gesundheitsversorgung entsteht.
Sie schlielen Kosten z. B. fiir Krankenhausaufenthalte, ambulante Arztkontakte, Arzneimittel
und Heil- und Hilfsmittel ein. Direkte nicht medizinische Kosten umfassen die Ressourcen, die
die Erstellung medizinischer Leistungen im Gesundheitssektor unterstiitzen, z. B. Fahrtkosten
bei medizinischen Interventionen oder den bewerteten Zeitaufwand von Betroffenen und ihren
pflegenden Angehorigen, der durch die Erkrankungen entsteht.

Erstattungsfahige Kosten umfassen Ausgaben fiir Gesundheitsleistungen, die von der GKV
bzw. von anderen Sozialversicherungstrigern finanziert werden. Nicht erstattungsfahige
medizinische Kosten sind Leistungen, die von den Versicherten direkt getragen werden, wie
Zuzahlungen fiir Arzneimittel, Heil- und Hilfsmittel und ambulante Arztkontakte. Nicht
erstattungsfahige nicht medizinische Kosten sind z. B. krankheitsbedingte Nettoeinkommens-
verluste? (z. B. finanzielle EinbuBen durch den Empfang von Krankengeld, das unterhalb des
Nettoeinkommens liegt) oder der Zeitaufwand von Betroffenen und Angehdrigen.

Die meisten empirischen Studien beriicksichtigen die Auswirkungen auf die Freizeit von
Betroffenen und Angehorigen nicht. Insofern bezieht das Institut nicht regelhaft den Zeit-
aufwand fiir Betroffene und ihre Angehdrigen in die gesellschaftliche Perspektive ein. Fiir den
Fall, dass dennoch reprisentative und valide Informationsquellen zum Zeitaufwand vorliegen,
kann dieser Zeitaufwand in Sensitivititsanalysen zur Perspektive der Gesellschaft beriick-
sichtigt werden. Die Lebensqualitdt von Angehorigen wird im Allgemeinen auf der Nutzenseite
nicht berticksichtigt. Sollten deren Freizeitverluste betrachtet werden, sollten sie auch auf der
Kostenseite bewertet werden [89,406,540,743].

2 Streng genommen bezeichnen krankheitsbedingte Nettoeinkommensverluste die Differenz zwischen dem
Nettoeinkommen von Gesunden und dem Nettoeinkommen von Erkrankten unter Beriicksichtigung von
Zuzahlungen fiir Gesundheitsleistungen zur Behandlung der Erkrankung. Im Rahmen der Perspektive der
GKV-Versichertengemeinschaft werden Zuzahlungen jedoch als nicht erstattungsfahige Kosten berticksichtigt,
sodass die Nettoeinkommensverluste aus der Differenz zwischen dem gezahlten Krankengeld und dem
Nettoeinkommen einer oder eines Gesunden ermittelt werden konnen.
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B) Indirekte Kosten

Indirekte Kosten bezeichnen den Produktivitdtsausfall bei Arbeitsunfahigkeit, Erwerbs-
unfihigkeit (bei langfristiger Erkrankung oder Behinderung) und vorzeitigem Tod.

Das Institut berticksichtigt Produktivititsausfille primér auf der Kostenseite. So empfiehlt es
auch liberwiegend die Literatur [91,92,120,200,406,639,640]. Produktivititsverluste wegen
vorzeitigen Todes (Mortalitdtskosten) sind nicht auf der Kostenseite auszuweisen, wenn die
Mortalitit bereits auf der Nutzenseite beriicksichtigt wird, um Doppelzdhlungen zu vermeiden.
Nur in den Fillen, in denen der betrachtete Endpunkt nicht die Mortalitit oder Lebenszeit
betrifft, werden die Mortalitidtskosten auf der Kostenseite abgebildet. Kosten fiir die Gesell-
schaft (Ausfall von Steuern und Sozialversicherungsbeitrigen) werden immer auf der Kosten-
seite abgebildet [406,639,640].

International wird diskutiert, auch unbezahlte Arbeit (z. B. Hausarbeit) in einer KNB zu
berticksichtigen. Das Institut sieht dies im Regelfall vorerst nicht vor.

C) Transferleistungen

Transferleistungen konnen, soweit fiir die KNB relevant, beriicksichtigt werden. Transfer-
leistungen sind generell nicht zu beriicksichtigen, wenn Zahlungen lediglich umverteilt werden
und damit fiir die gewéhlte Perspektive keine Mehrkosten entstehen.

D) Intangible Kosten

Als intangible Kosten werden nicht direkt als Ressourcenverbrauch berechenbare bzw. in
Geldeinheiten bewertbare Erfahrungen wie Schmerz oder Angst aufseiten der Behandelten
bezeichnet. Nach internationalen Standards der Gesundheitsokonomie sollten sie auf der
Nutzenseite berichtet werden, soweit Daten fiir diese Angaben vorhanden sind.

E) Zukiinftige Kosten

Weiterhin wird in der gesundheitsékonomischen Literatur hiufig eine Unterscheidung vorge-
schlagen zwischen interventionsassoziierten und nicht interventionsassoziierten (zukiinftigen)
Kosten. Interventionsassoziierte Kosten sind z. B. die nach einem Herzinfarkt anfallenden
Arzneimittel und Nachkontrollen, wohingegen nicht interventionsassoziierte Kosten z. B. die
Behandlungskosten eines spéter auftretenden Karzinoms wéren, dessen Behandlung mit der des
Herzinfarkts nichts zu tun hat.

Die Berticksichtigung von nicht interventionsassoziierten Kosten wird kontrovers diskutiert
[89,200,265,476]. Interventions- und nicht interventionsassoziierte Kosten werden auftrags-
spezifisch gegeneinander abgegrenzt. Ist die Verldngerung des Lebens fiir die KNB relevant,
werden im Basisfall die interventionsassoziierten zukiinftigen Kosten berticksichtigt (sowohl
bei gegebener Lebenserwartung als auch bei gewonnenen Lebensjahren). Nicht interventions-
assoziierte zukiinftige Kosten kdnnen in separaten Sensitivititsanalysen erfasst werden (nicht
bei gegebener Lebenserwartung, da identisch fiir alle Strategien, wohl aber bei gewonnenen
Lebensjahren).
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F) Investitions- und Implementierungskosten

Wenn explizit fiir die GKV oder die GKV-Versichertengemeinschaft einmalige Kosten zur
Finanzierung der Bereitstellung oder Umsetzung entstehen, sind die Investitions- und
Implementierungskosten angemessen zu beriicksichtigen. Dies sollte iiber Sensitivitdtsanalysen
untersucht werden.

4.4.3 Schritte zur Kostenbestimmung

Grundsatzlich sind die Kosten so prizise wie moglich zu bestimmen. Methoden, verwendete
Quellen und Ergebnisse sind fiir die einzelnen Schritte der Kostenbestimmung zu beschreiben.
Die Bestimmung der in das Modell eingehenden Kosten folgt tiblicherweise einem 4-stufigen
Prozess:

= Jdentifikation der Ressourcen,
=  Mengenerfassung der Ressourcen,
= Bewertung der Ressourcen und

= Berechnung der in das Modell einflieBenden Kosten nach Gesundheitszustinden und ggf.
Zyklen.

A) Identifikation der Ressourcen

Im Rahmen der Identifizierung der Ressourcen miissen die Gesundheitsleistungen bestimmt
werden, die zur Behandlung der Erkrankung angewendet werden (siche Abschnitt 4.1.5). Die
Angaben sollten mdglichst aktuell sein und kdnnen aus den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen
Quellen gezogen werden.

B) Mengenerfassung der Ressourcen

Die Anwendungshéufigkeit, der Anteil der relevanten Patientenpopulation, die die jeweilige
Leistung in Anspruch genommen hat, und die Dauer der Inanspruchnahme miissen bestimmt
werden. Kosten fiir Leistungen, die sehr selten erbracht werden und / oder nur einen geringen
Einfluss auf die Ergebnisse ausiiben, sollten zwar beschrieben werden, werden aber nicht
zwangsldufig in die Berechnung einbezogen [200].

Um den Ressourcenkonsum zu quantifizieren, konnen sowohl der Mikro- als auch der
Makro(Gross)-Costing-Ansatz [698,699] verwendet und kombiniert werden. Der Prizisions-
grad der Mengenerfassung wird also unter anderem durch das Vergiitungssystem und den
entsprechenden Aggregationsgrad der Leistungen bestimmt.

Beide Ansétze konnen als Bottom-up-Ansatz oder als Top-down-Ansatz [629,698,699] an-
gewendet werden, wenn entweder ausgehend von den einzelnen Patientinnen und Patienten die
verbrauchten Ressourcen gemessen werden oder ausgehend von hochaggregierten Daten
(Ausgaben fiir eine Krankheit) eine (durchschnittliche) Aufteilung auf Patientinnen und
Patienten vorgenommen wird.
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C) Bewertung der Ressourcen
GKV-Versichertenperspektive

Regulierte und verhandelte Preise (also Preise, die sich nicht ausschlieBlich {iber Markt-
mechanismen entwickelt haben) bestimmen im Allgemeinen die Ausgaben und repridsentieren
die Opportunititskosten der GKV-Versichertengemeinschaft. Wie zuvor beschrieben, be-
stimmt das Vergiitungssystem den maximalen Prézisionsgrad bei der Ausgabenbestimmung der
erstattungsfahigen Kosten. So reprisentieren aus der Perspektive der GKV-Versicherten-
gemeinschaft Diagnosis-related Groups (DRGs) die bestmogliche Bewertung fiir den sta-
tiondren Sektor und der Einheitliche Bewertungsmalistab (EBM) die bestmogliche Bewertung
fiir den ambulanten Sektor.

Bei der Kostenbestimmung fiir Arzneimittel ist zwischen dem stationdren und ambulanten
Bereich zu unterscheiden. Im Bereich der stationdren Versorgung sind die Arzneimittel in der
Regel Teil der entsprechenden pauschalen Vergiitung. Wenn fiir relevante Arzneimittel
Zusatzentgelte (ZEs) vereinbart wurden oder diese iiber neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden (NUBs) abgerechnet werden konnen, sind diese Kosten entsprechend zu
ermitteln und in der KNB anzusetzen. Im ambulanten Bereich werden zunichst die Apothe-
kenabgabepreise zur Grundlage genommen. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Diese werden um den Apotheken- und Herstellerrabatt reduziert. Kassen-
spezifische Rabatte werden nicht abgebildet. Grundsitzlich werden, dem Prinzip der Effizienz
folgend, die giinstigsten Vertreterinnen und Vertreter eines Wirkstoffs bzw. einer Wirkstoft-
klasse ausgewdihlt. Relevante Preisdnderungen im Zeitverlauf miissen beriicksichtigt werden.

Nicht erstattungsfdahige Kosten sind teilweise reguliert, sodass hier auf eine entsprechende
Standardisierung bei der Ressourcenbewertung zuriickgegriffen werden kann (z. B. Zuzah-
lungsregelungen im stationidren Bereich und fiir Arzneimittel). Diese Kosten werden in der
GKV-Versichertenperspektive gesondert ausgewiesen.

Besonderheiten in weiteren Perspektiven

In der Sozialversicherungsperspektive sind je nach Versicherungszweig unter Umstéinden nur
aggregierte Daten verfligbar. In diesem Fall sollten die Ressourcen mittels Top-down-Ansatz
aus den jeweiligen Statistiken bewertet werden.

Bei der Berechnung der Kosten aus der gesellschaftlichen Perspektive wére theoretisch zu
beachten, dass die gesellschaftlichen Opportunititskosten sich in der Regel von den ad-
ministrativen Preisen unterscheiden, weil die administrativen Preise nur die Perspektive des
Bezahlenden darstellen. So sind z. B. in den Fallpauschalen nicht die Kosten fiir den Bau von
Krankenhdusern enthalten, die man jeder Fallpauschale aus gesellschaftlicher Perspektive
zuschlagen miisste. Das Institut ist sich dieser theoretischen Diskussion bewusst, richtet sich
aber nach den internationalen Standards anderer Health-Technology-Assessment(HTA)-
Organisationen, die auch in der gesellschaftlichen Perspektive administrative Preise nutzen, da
ein anderes Vorgehen — aufgrund fehlender Daten, z. B. zu den tatsidchlichen Kosten, die fiir
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den Bau von Krankenhdusern den Fallpauschalen zugeschlagen werden miissten — mit hoher
Unsicherheit behaftet wire. International {iblich in gesundheitsékonomischen Evaluationen ist
zumeist nur die zusitzliche Betrachtung der indirekten Kosten. Wird der Zeitaufwand von
Betroffenen oder Angehorigen in der Kostenbestimmung beriicksichtigt, wird dieser mit dem
Nettolohn bewertet.

Bewertung von indirekten Kosten

Fiir Produktivitétsverluste beriicksichtigt das Institut im Basisfall den Friktionskostenansatz
[295,437], da der Humankapitalansatz auf einigen unrealistischen Annahmen (insbesondere
Vollbeschiftigung am Arbeitsmarkt) beruht. In Sensitivitdtsanalysen kann diese Schétzung
dem Humankapitalansatz gegeniibergestellt werden.

In der KNB orientiert sich die Bewertung von indirekten Kosten an den individuellen
Arbeitskosten (d. h. am Bruttolohnsatz und an den Lohnnebenkosten — in Deutschland Arbeit-
geberbeitrdge zur Sozialversicherung) oder den durchschnittlichen Arbeitskosten. Die
Berechnung der durchschnittlichen Arbeitskosten pro Arbeitstag basiert auf den gewichteten
durchschnittlichen Arbeitskosten von in Vollzeit und Teilzeit erwerbstdtigen Personen in
Deutschland. Ndherungsweise kann hierzu das Arbeitnehmerentgelt in Deutschland pro Jahr
dividiert durch die Anzahl der Arbeitnehmer mal 365 herangezogen werden (wobei dann Sonn-
und Feiertage bei den Arbeitsunfiahigkeitstagen berilicksichtigt werden miissen). Die An-
wendung auf Selbststindige ist zu diskutieren [290]. Die Friktionskosten werden mit 80 % der
Lohnkosten angenommen (analog zu den Niederlanden [437]). Die Friktionsperiode wird,
sofern keine aktuellen Daten verfiigbar sind, in Anlehnung an die durchschnittliche tatsdchliche
Besetzungsdauer in Deutschland fiir das Jahr 2016 mit 82 Tagen angesetzt [373]. Sollte der
Humankapitalansatz in einer Sensitivititsanalyse untersucht werden, werden die zukiinftigen
Produktivititsverluste auf Basis des durchschnittlichen Alters der Patientinnen und Patienten
bis zum Erreichen der Regelaltersgrenze berechnet.

D) Darstellung der in das Modell einflieBenden Kosten nach Zustinden oder Zyklen

Bevor die Kosten in das Modell eingespeist werden konnen, miissen sie als durchschnittliche
Kosten je Patientin oder Patient nach Gesundheitszustinden und je nach Modell auch nach
Zyklen vorliegen.

Je nach Indikation, Intervention, Endpunkten und Modell liegt unter Umstidnden keine direkte
Information zu den Kosten der jeweiligen Gesundheitszustinde im Modell vor. Dann kénnen
die durchschnittlichen Kosten einer Intervention je Patientin oder Patient und Kostenkategorie
(Leistungsbereiche und indirekte Kosten) fiir den Betrachtungszeitraum durch Annahmen aus
weiteren Quellen (siche Abschnitt 4.4.4) auf die verschiedenen Gesundheitszustinde und
Zyklen des Modells verteilt werden.

Fiir absorbierende Zustinde in einem Markov-Modell kann es notwendig sein, Ubergangs-
kosten zu berechnen, die nur einmalig beim Ubergang in diesen Gesundheitszustand anfallen.
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Dies ist dann zu empfehlen, wenn anzunehmen ist, dass die Kosten in diesem Zustand im ersten
Zyklus wesentlich hoher ausfallen als in den Folgezyklen.

4.4.4 Datengrundlage

Kosten, die in das Modell einzuspeisen sind, miissen, wie oben beschrieben, fiir die
verschiedenen Gesundheitszustdnde und ggf. Zyklen eines Modells berechnet werden. Das
Vorgehen bei der Datenerhebung und -auswertung, alle Berechnungen und die Ergebnisse sind
transparent darzustellen.

Uber eine fokussierte Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8.2.3) werden Publikationen
bzw. Analysen zur Identifikation und zur Mengenerfassung der Ressourcen ermittelt.

Wenn aktuelle Analysen nicht der Literatur entnommen werden kdnnen, sind bevorzugt eigene
Auswertungen durchzufiihren. Sekundirdaten in Form von ausgewerteten GK'V-Routinedaten
auf Basis einer reprisentativen Stichprobe sind hierbei die Datenquelle erster Wahl (siche
Abschnitt 4.1.7).

Ergénzend konnen Leitlinien oder Ergebnisse aus Expertenbefragungen hinzugezogen werden,
wenn Routinedaten nicht hinreichend die Versorgung in allen Zustdnden des Modells darstellen
(siehe Abschnitt 4.1.7). Expertenbefragungen sind nur dann eine Option, wenn die Daten nicht
repriasentativeren Quellen entnommen werden kdnnen bzw. wenn Letztere den in den
Gesundheitszustidnden erforderlichen Detailgrad nicht vollstindig abdecken (siehe auch
Abschnitt 4.1.7).

Zur Preisbestimmung stiitzt sich das Institut mithilfe orientierender Recherchen auf die jeweils
relevanten regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle
fiir Arzneispezialititen (IFA), dem EBM, dem DRG-Katalog oder aus Statistiken der Renten-
versicherung oder des Statistischen Bundesamts.

Eine Ubertragbarkeit von Versorgungspfaden und Kostendaten aus anderen Gesundheits-
systemen ist aufgrund von Systemunterschieden selten gegeben und nur unter sehr strengen
Voraussetzungen moglich [458,654]. Die Ubertragbarkeit von Kostendaten aus folgenden
Léndern wird nicht grundsétzlich ausgeschlossen, da sie ein dem deutschen dhnliches System
von ambulanter und stationidrer Versorgung haben: Osterreich, Schweiz, Niederlande, Belgien,
Frankreich. Eine Verwendung muss aber jeweils begriindet und diskutiert werden. Kostendaten
aus weiteren Léndern sollten in einer KNB nicht verwendet werden.

4.4.5 Unsicherheit und Verteilung von Kostendaten

Die Unsicherheit in Kostendaten sollte angemessen adressiert werden. Kostendaten sind
inhérent stetig, positiv, ohne Obergrenze und im Allgemeinen nicht normalverteilt, sondern fiir
gewohnlich rechtsschief verteilt [36].
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4.4.6 Inflationsbereinigung und Diskontierung

A) Inflationsbereinigung

Wenn Kostendaten aus unterschiedlichen Zeitperioden stammen, muss inflationsbereinigt
werden. Als Quelle fiir die jdhrliche Inflation soll der Harmonisierte Verbraucherpreisindex
(HVPI) des Statistischen Bundesamts verwendet werden [675]. Im Rahmen einer Sensiti-
vititsanalyse konnen weitere Preissteigerungsraten fiir einzelne Bereiche der Versorgung, z. B.
Arzneimittel, aus anderen Quellen einbezogen werden.

B) Diskontierung

Wenn Kosten und Nutzen in Perioden anfallen, die lianger als 1 Jahr dauern, werden sie nach
dem 1. Jahr im Basisfall mit einer identischen konstanten Rate von 3 % auf die aktuelle Periode
diskontiert [40,116,166,200,468]. In Sensitivitdtsanalysen sollten ebenfalls identische
konstante Raten von 0 und 5 % verwendet werden. Abweichungen hiervon miissen begriindet
werden.

4.5 Epidemiologische Daten
4.5.1 Daten

Fiir eine KNB sind aktuelle epidemiologische Daten unerldsslich. Daten zur Pravalenz und
Inzidenz in Deutschland dienen neben der Abschitzung der Krankheitslast auch dazu, im
Rahmen der Ausgaben-Einfluss-Analyse die Verdnderungen im Budget der GKV zu quanti-
fizieren. Daher sind Aussagen nétig, ob in den ndchsten 5 Jahren Verdnderungen in der
Inzidenz, Privalenz oder Mortalitit zu erwarten sind. Weiterhin sind Daten zur Mortalitit von
Bedeutung, um krankheitsbedingtes Versterben und auch die sogenannte Hintergrundmortalitit
abzubilden.

Eine besondere Rolle fiir die Modellierung spielen die Basiswahrscheinlichkeiten fiir Er-
eignisse. In einem Modell sind fiir jeden Endpunkt Angaben zu den endpunktbezogenen
Ereignishdufigkeiten bzw. -wahrscheinlichkeiten noétig, die als Ausgangswerte in das ent-
scheidungsanalytische Modell eingehen.

4.5.2 Datengrundlage

Offentliche Datensammlungen von epidemiologischen Daten, beispielsweise vom Robert
Koch-Institut, sind aufgrund der hohen methodischen Konsistenz primér heranzuziehen, wenn
sie vorhanden und in geeigneter Form (beispielsweise passende Altersklassen) erhéltlich sind.
Dartiber hinaus kénnen epidemiologische Kennzahlen aus Sekundérdaten wie GKV-Routine-
daten sowie Registerdaten ermittelt werden (siehe Abschnitt 4.1.7). Die Registerdaten nehmen
hierbei eine Sonderstellung ein. Unabhingig von der Einschidtzung der Qualitét eines Registers
haben diese Daten oft nur einen regionalen Bezug. Daher muss die Ubertragbarkeit gepriift
werden. Ergéinzend kdnnen Ergebnisse von Expertenbefragungen einflieen.
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Sind epidemiologische Daten aus Deutschland nicht vorhanden, findet eine fokussierte
Informationsbeschaffung (sieche Abschnitt 8.2.3) statt. Lassen sich dariiber wissenschaftliche
Publikationen identifizieren, in denen epidemiologische Kennziffern bestimmt wurden, konnen
diese unter Umstédnden direkt verwendet werden. Die Verwendbarkeit muss im Einzelfall
geklart werden, da die Studien oft methodisch verschiedene Ansdtze verwenden. Kohorten-
studien bzw. hinreichend grofle und représentative Stichproben sind zu bevorzugen. Die
methodische Qualitét der zugrunde liegenden Studie kann u. a. anhand der Vorgaben der Guten
Epidemiologischen Praxis bewertet werden.

4.5.3 Unsicherheit und Verteilung von epidemiologischen Daten

Die Unsicherheit in epidemiologischen Daten sollte angemessen adressiert werden. Insbe-
sondere die Unsicherheit von Daten zum Basisrisiko und zur Mortalitdit muss in den
Sensitivitdtsanalysen ausreichend und den Verteilungen angemessen beriicksichtigt werden.

4.6 Ergebnisdarstellung als Effizienzgrenze

Als Basis der 6konomischen Bewertung von Interventionen innerhalb eines Indikationsgebiets
wird eine Effizienzgrenze gezeichnet. Sie wird aus den effizientesten Interventionen der ver-
fligbaren Komparatoren erzeugt und kann der Ableitung von Handlungsempfehlungen fiir die
zu priifende(n) Intervention(en) dienen. Sie kann Informationen zur Verhandlung von Erstat-
tungsbetrigen liefern, ohne auf einen in Deutschland zurzeit nicht konsentierten Schwellenwert
fiir die Zahlungsbereitschaft zu rekurrieren.

4.6.1 Definition

Die Effizienzgrenze stellt den endpunktbezogenen Nutzen der verfligbaren Interventionen
innerhalb eines Indikationsgebiets den Nettokosten dieser Interventionen grafisch gegeniiber.
Dabei wird, falls erforderlich, der Nutzen in ein approximativ kardinalskaliertes Mal}
iiberfiihrt. Diejenigen Interventionen, die nach dem Nutzen und den Kosten die effizientesten
sind, bilden die Effizienzgrenze.

4.6.2 Verfahrensverlauf

Im Verfahren muss unterschieden werden zwischen der (den) zu bewertenden Intervention(en)
und den Interventionen, die die Effizienzgrenze bilden (Komparatoren). Letztere sind Inter-
ventionen, die derzeit in Deutschland in dem zur Bewertung anstehenden Indikationsgebiet
angewendet und erstattet werden. Deren Kosten und Nutzen werden ermittelt und grafisch
dargestellt. Erstere sind die zu priifenden Interventionen.

In der Darstellung der Effizienzgrenze werden von links nach rechts die Interventionen mit
jeweils hoherer Effizienz aufgetragen. Die Steigung der theoretischen Verbindungslinie

3 Hat der aus der Nutzenbewertung ermittelte patientenrelevante Zusatznutzen bereits approximativ
kardinalskalierte Eigenschaften, kann er direkt in die KNB iiberfiihrt werden.
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zwischen 2 Interventionen (das Liniensegment) gibt den zusdtzlichen Nutzen pro zusétzliche
Kosten an (siche Abbildung 12).

Die Positionen von Interventionen wie beispielsweise Intervention 3 in Abbildung 12 erfordern
eine weitergehende Interpretation, weil sie keine negative Effizienz im Vergleich zu bereits
eingefiihrten Interventionen (z. B. Intervention 4) haben. In Abbildung 13 ist die Fliche unter
der theoretischen Effizienzgrenze durch eine Reihe von Rechtecken (A bis D) aufgeteilt. Jedes
dieser Rechtecke enthilt alle Interventionen, die eine negative Effizienz (hohere Kosten bei
geringerem Nutzen) gegeniiber mindestens einer bereits im Markt befindlichen Intervention auf
der theoretischen Effizienzgrenze haben. Interventionen in diesen Teilbereichen (z. B. Inter-
vention 2 bzw. Intervention 5 in Abbildung 13) sind eindeutig ineffizient. Es verbleiben die
Dreiecke E, F und G, in welchen die Interventionen nicht eindeutig ineffizient sind. Ublicher-
weise sind Interventionen, die in diesen Dreiecken eingetragen werden, kein Bestandteil der
Effizienzgrenze, weil die theoretische Kombination der beiden Interventionen, die die Hypo-
tenuse des Dreiecks bilden, einen hoheren Nutzen bei geringeren Kosten bietet (sogenannte
erweiterte Dominanz).

Nutzen

Nettokosten / Patient

Eine Horizontale (Steigungswinkel = 0°) bedeutet keine Effizienz, wéihrend eine Vertikale (Steigungs-
winkel = 90°) fiir unendliche Effizienz steht. Eine in aufsteigender Reihenfolge positive Steigung (z. B.
zwischen Intervention 6 und 7) stellt einen zusétzlichen Nutzen bei erhdhten Kosten dar, wahrend eine
negative Steigung (z. B. zwischen Intervention 6 und 5) einen geringeren Nutzen bei hoheren Kosten
bedeutet.

Abbildung 12: Interpretation der Steigung der theoretischen Effizienzgrenze
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Eine solche Kombination ist in der Praxis nicht immer moglich. Dies wiirde ndmlich voraus-
setzen, dass bei einem fixen Preis von Intervention 3 die Leistungsempféanger auf Intervention
4 und 6 umverteilt werden mussten, um eine hohere Effizienz zu erreichen. Dies kann klinisch
unerwiinscht sein und schwierig zu rechtfertigen, weil es zu einer Schlechterstellung derjenigen
fiihren wiirde, die Intervention 4 erhalten. Die Alternative, einen Wechsel der Leistungs-
empfinger zwischen beiden Therapien iiber die Zeit hinweg zu ermdglichen, ist eindeutig bei
den meisten chirurgischen und vermutlich auch bei vielen medikamentdsen Interventionen
nicht moglich. So kann es viele Situationen geben, in welchen Interventionen, die sich in den
dreieckigen Flachen befinden, einen Teil der praktischen Effizienzgrenze ausmachen. Wird das
Kriterium der erweiterten Dominanz nicht angewendet, resultiert eine stufenformige absolute
Effizienzgrenze, welche sich aus der Verbindung der oberen Segmente der schraffierten
Rechtecke gegeniiber den dreieckigen Flachen ergibt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die
absolute Effizienzgrenze keine Steigung mehr im Sinne eines Kehrwerts der Zahlungs-
bereitschaft wiedergibt und somit keine Schwellenwerte zu erheben wiren.

Nutzen

Nettokosten / Patient

Die theoretische Effizienzgrenze (durchgezogene Linie) verbindet diejenigen Interventionen, die in Bezug auf
jede andere Intervention bzw. deren Kombinationen effizient sind. Interventionen in den Rechtecken A bis D
(z. B. Intervention 2 bzw. Intervention 5) sind eindeutig ineffizient. Intervention 3 befindet sich in einer der
verbleibenden dreieckigen Flachen (E bis G) und ist nicht eindeutig ineffizient. Theoretisch wiirde sich durch
die Kombination von Intervention 4 und Intervention 6 eine erweiterte Dominanz ergeben, jedoch kann sich
diese in der Praxis als nicht durchfiihrbar erweisen.

Abbildung 13: Absolute versus erweiterte Dominanz
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4.6.3 Konstruktion der Effizienzgrenze

Die Effizienzgrenze wird so konstruiert, dass sie die relevanten Interventionen in einem
vorgegebenen Indikationsgebiet darstellt. Dazu gehdrt:

Vollstandige und detaillierte Festlegung des Indikationsgebiets, das von Interesse ist. Dies
kann die genaue Erkrankung, die Behandlungsgegebenheiten (z. B. stationére
Versorgung), die Zielpopulation, die Therapiesequenz (1., 2. Therapiewahl etc.) sowie die
Angabe tliber eine Mono- oder Kombinationstherapie beinhalten.

Positionierung der vorhandenen Therapien anhand ihres Nutzens und ihrer Kosten

Eintragen der Interventionen in ein Koordinatensystem mit dem Nutzen auf der vertikalen
(y-)Achse und den Kosten auf der horizontalen (x-)Achse.* Hierbei ist gemiB guter
wissenschaftlicher Praxis auf eine (zumindest je Endpunkt) gleichbleibende Skalierung
der Achsen zu achten.

Auftragen der Effizienzgrenze

Bei der Evaluation neuer Interventionen werden anschlieBend zusétzlich deren gesundheitliche
Effekte und Kosten in dem betreffenden Indikationsgebiet dargestellt.

A) Vertikale Achse

Auf der vertikalen Achse werden der Nutzen und der Schaden abgetragen. Hierbei ist auf
einen positiven Wertebereich zu achten, sodass die Effizienzgrenze den vergréferten
Nutzen bzw. verringerten Schaden abbildet (ggf. ist z. B. eine Multiplikation mit —1
erforderlich oder die Umrechnung auf das Komplementarereignis 1—Schaden).

Der Nutzen bzw. Schaden wird anhand von patientenrelevanten Endpunkten dargestellt,
die geeignet operationalisiert werden miissen (z. B. Lebensqualitétsscores).

Der Nutzen bzw. Schaden wird auf die vertikale Achse iibertragen. Diese Ubertragung
kann unter Einbeziehung von Modellierungen erfolgen.

B) Horizontale Achse

Auf der horizontalen Achse werden die gesamten Nettokosten pro Patientin oder Patient
eingetragen.

Die Kosten werden regelhaft aus der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft
berechnet und konnen auftragsabhingig zusétzliche Kosten aus ggf. erweiterten
Perspektiven (z. B. Sozialversicherungsperspektive, gesellschaftliche Perspektive)
beinhalten.

Als Kosten werden die gegenwartig zu erwartenden Kosten verwendet.

4 Eine tabellarische Darstellung ist auch mdglich. Die Zusammenhinge werden aber dort nicht so anschaulich.
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Um die Kosten fiir jede Intervention abzuschétzen und im Koordinatensystem zur Effizienz-
grenze einzutragen, miissen mehrere Voraussetzungen eingehalten werden. Die Kosten sollten
demjenigen Betrag entsprechen, der in der Praxis anfallen wiirde. Auf der Effizienzgrenze
miissen die Gesamtnettokosten pro Patientin oder Patient abgetragen werden.

Um das Kosten-Nutzen-Verhiltnis von (neuen) Interventionen mit mehr Nutzen und mehr
Kosten als die Komparatoren zu bestimmen, wird das letzte Segment der Effizienzgrenze
verldngert (siche Abschnitt 4.1.9 sowie Abbildung 11 und Abbildung 14).

In Abhéngigkeit von der Anzahl der Endpunkte, die aus der vorab durchgefiihrten Nutzen-
bewertung libernommen werden, konnen mehrere Effizienzgrenzen hergeleitet und prisentiert
werden.’ Sofern eine Endpunktgewichtung vorgenommen wurde, wird diese ebenfalls vor-
gelegt. Wenn ein Mal3 des Gesamtnutzens festgelegt wurde, ist dieses als primdres Ergebnis
anzusehen.

C) Definition des Ursprungs des Koordinatensystems

Der Punkt keine Intervention (d. h. der natiirliche Verlauf) erfordert ebenfalls eine Bewertung.
Obwohl er moglicherweise als Koordinatenursprung angesehen werden konnte (null Nutzen,
null Kosten), ist dies selten angemessen, da auch eine nicht durchgefiihrte Intervention noch
Kosten und Gesundheitseffekte verursachen kann, beispielsweise infolge der nicht behandelten
Erkrankung, der Uberwachung usw. Daher sollten auch Daten fiir den natiirlichen Verlauf
erhoben werden. Eine gidngige Annahme ist hierbei, dass die Intervention mit Placebo am
ehesten dem natiirlichen Verlauf entspricht. Dies ist auftragsbezogen zu priifen.

Wenn der Ursprung der Effizienzgrenze nicht dem Nullpunkt entspricht, miissen die Effi-
zienzgrenzen (zumindest je Endpunkt) in gleichskalierte Koordinatensysteme eingetragen
werden. Die am weitesten unten und links liegende Intervention wird im Allgemeinen zum
Ursprung der Effizienzgrenze (siche Abbildung 14). Eine Verschiebung des Nullpunkts (des
Koordinatensystems) ist aus Griinden der Vergleichbarkeit der Darstellung verschiedener
Effizienzgrenzen abzulehnen.

3 Dies bezieht sich auch auf die gesonderte Darstellung von divergierenden Schadenaspekten in Abgrenzung
zum patientenrelevanten Zusatznutzen.
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Nutzen

2 Extrapolation
1 Effizienzgrenze

Nettokosten / Patient

Die Effizienzgrenze beginnt in einem vom Nullpunkt des Koordinatensystems verschiedenen Ursprung. Die
Verlangerung zeigt das inkrementelle Kosten-Nutzen-Verhéltnis (IKNV), an dem eine (neue) Intervention
mit mehr Nutzen und mehr Kosten als die Komparatoren gemessen wird.

Abbildung 14: Darstellung der Effizienzgrenze

4.6.4 Sonderkonstellationen

Es gibt 2 Sonderkonstellationen, in denen sich trotz vollstdndiger Information nicht unmittelbar
eine Empfehlung anhand der Effizienzgrenze fiir eine neue Intervention ableiten lasst:

1) Die letzte Intervention auf der Effizienzgrenze dominiert alle anderen Interventionen und
verursacht dieselben Kosten wie das Referenzszenario. Die Steigung wére damit
unendlich (siehe Darstellung in Abbildung 12).

2) Die letzte Intervention auf der Effizienzgrenze vor der Einfiihrung der Innovation ist

kostengiinstiger und hat mehr Nutzen als alle Komparatoren einschlieBlich des Ursprungs.

In beiden Fillen wiirde sich ein neuer Ursprung ergeben, auf dem die jeweils letzte Intervention
vor Einfiihrung der innovativen Intervention liegen wiirde.

Hier kann die Ausgaben-Einfluss-Analyse weitere Daten liefern, indem die Auswirkungen auf
das Budget dargestellt werden (siche Abschnitt 4.1.9 und Abschnitt 4.8).
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4.7 Unsicherheit (Sensitivititsanalysen)

Die Arten der Unsicherheit wurden oben (siche Abschnitt 4.1.8) dargestellt. Die Unsicherheit
vieler Modellparameter ergibt sich daraus, dass ithr Wert aus Stichproben geschétzt wird. Diese
Art von Unsicherheit wird oft durch Konfidenzintervalle oder andere statistische Ansétze zur
Beschreibung von Variabilitét erfasst.

4.7.1 Quantifizierung von Unsicherheit

Bei den Kosten kann Unsicherheit beziiglich der Annahmen zum Ressourcenverbrauch
bestehen, z. B. zur Dosierung eines Arzneimittels iiber die Zeit. Auch kann das Modell
stochastisch ausgelegt sein (d. h., es verwendet Zufallszahlen bei den Monte-Carlo-Ziehungen).
Um diese Art von Unsicherheit einzugrenzen, konnen verschiedene Techniken angewendet
werden [454,587,650].

Auch aus der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Form von mdéglicher Variabilitét in der Modell-
struktur resultiert Unsicherheit, die bei der Untersuchung berticksichtigt werden muss. Zuletzt
konnen selbst zuvor festgesetzte Inputparameter wie die Diskontierungsrate variiert werden,
um die Unsicherheit abzubilden, die sich aus unterschiedlichen Diskontierungsraten ergibt
(siehe Abschnitt 4.4.6).

4.7.2 Sensitivititsanalysen

Parameterunsicherheit sowie andere Arten der Unsicherheit, die nicht reduzierbar sind, werden
quantifiziert. Das Institut berticksichtigt sowohl univariate und multivariate deterministische
als auch probabilistische Sensitivititsanalysen und legt der Bearbeitung die Empfehlungen der
gemeinsamen Modeling Good Research Practices Task Force Working Group der ISPOR und
der SMDM zugrunde [82].

Alle dazu unternommenen Analysen sollten mit den minimalen und maximalen Werten fiir die
eingesetzten Parameterwerte und den zugrunde liegenden Annahmen vollstindig dokumentiert
werden. Fiir probabilistische Sensitivitidtsanalysen (PSAs) miissen folgende Aspekte prézisiert
werden: eingesetzte Wahrscheinlichkeitsverteilungen und ihre Quellen, Korrelationen
zwischen Inputparametern und jeglichen strukturellen Varianten.

Strukturelle Sensitivititsanalysen werden durchgefiihrt, um den Einfluss einer Variierung der
Annahmen in der Modellstruktur, z. B. zur Anzahl oder Art der Modellzustiande, zu eruieren.

Darstellung der Ergebnisse der Sensitivititsanalysen

Fiir die deterministische Sensitivitdtsanalyse sind extreme Ausprdgungen der Inputparameter
anzugeben, fiir die die neue Intervention moglicherweise kostensparend ist bzw. oberhalb oder
unterhalb der Effizienzgrenze liegt. Fiir univariate und multivariate Analysen miissen die
Ergebnisse tabellarisch und in einem Tornadodiagramm dargestellt werden, in dem fiir die
entsprechenden Intervalle der Inputparameter die Auspragungen der Ergebnisse als Intervall
dargestellt werden.
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Fiir die PSAs wird der Anteil der Simulationen in Prozent angegeben, fiir die sich eine
Kostenersparnis bzw. eine Lage oberhalb oder unterhalb der Effizienzgrenze ergibt. Im Falle
von PSAs werden die Ergebnisse als kumulative Kostenverteilungen présentiert.

4.7.3 Darstellung von Unsicherheit mittels des Net Health Benefit

Bei der Darstellung der Ergebnisse der Sensitivitidtsanalysen ist zu beachten, dass die
Berticksichtigung der Parameterunsicherheit zum einen die Lage mehrerer oder aller Inter-
ventionen verdndern kann, die die Effizienzgrenze bilden. Zum anderen kann sich auch die
Lage der zu priifenden Intervention verdndern, die dieser Effizienzgrenze gegeniibergestellt
wird.

Der Net Health Benefit (NHB), ein etabliertes Verfahren zur Darstellung von Ergebnissen aus
PSAs [682], kann diesem Problem Rechnung tragen, da der NHB eine Funktion sowohl des
Zusatznutzens und der Zusatzkosten als auch der Effizienzgrenze ist und die Position der zu
bewertenden Intervention als Abstand zu der sich verlagernden Effizienzgrenze bzw. zu dem
sich verlagernden letzten Segment der Effizienzgrenze abbildet. Daher sollten sowohl die
Basisfallanalysen als auch die deterministischen und die probabilistischen Sensitivitidtsanalysen
basierend auf dem Konzept der NHB-Berechnung durchgefiihrt werden.

4.8 Ausgaben-Einfluss-Analyse (Budget-Impact-Analyse)

Eine Ausgaben-Einfluss-Analyse (AEA) ist eine Bewertung der direkten finanziellen Kon-
sequenzen, die mit der Erstattung einer Intervention in einem Gesundheitssystem in Zusam-
menhang stehen [712]. In einem Berechnungsmodell fiir eine AEA werden der Anteil der
Patientinnen und Patienten, die die neue Intervention moglicherweise erhalten werden, sowie
die Verbreitung der Intervention im Gesundheitssystem einschlieBlich ihrer Anwendung bei
zuvor unbehandelten Patientinnen und Patienten berilicksichtigt. Eine AEA prognostiziert
insbesondere, wie eine Verdnderung im Mix der Interventionen fiir eine bestimmte Krankheit
die Ausgaben fiir ein Indikationsgebiet zukiinftig beeinflussen kann [497].

Zweck einer AEA ist es weniger, die finanziellen Konsequenzen einer Intervention exakt
abzuschdtzen. Vielmehr soll ein zuverldssiger Berechnungsrahmen zur Verfligung gestellt
werden, der dem Entscheidungstriager ermdglicht, die moglichen Ausgabeneffekte einer neuen
Intervention (oder der geénderten Nutzung von bereits vorhandenen Interventionen) zu ver-
stehen [497]. Ein derartiges Modell ist erforderlich, weil viele der Ausgangsgréf3en je nach
Konstellation variieren kdnnen und dariiber hinaus mit Unsicherheit behaftet sind. Daher ist das
Ergebnis der AEA nicht ein einzelner Wert flir die Ausgabenabschitzung, sondern vielmehr ein
Wertebereich, der aus dem Modell resultiert.

4.8.1 Perspektive in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die AEA sollte aus der Perspektive der GKV oder eines anderen relevanten Ausgabentrigers
durchgefiihrt werden (siche auch Abschnitt 4.4.1). Jegliche auBerhalb dieser Perspektive
anfallenden Ausgaben oder erzielten Einsparungen werden nicht einbezogen.
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4.8.2 Zeithorizont in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die AEA sollte den Zeithorizont umfassen, der fiir Kostentriger die hochste Relevanz fiir ihre
Ausgaben hat [497]. Da sich der Einfluss auf das Ausgabengeschehen nach der Einfiihrung der
neuen Intervention im Laufe der Zeit wahrscheinlich verdndert — sowohl aufgrund der Markt-
anpassung als auch aufgrund ldngerfristiger Auswirkungen auf die betreffende Krankheit —,
sollte dieser fiir eine Periode von 1 und 3 Jahren abgeschétzt und dargeboten werden [496]. Das
Ergebnis muss als Ausgaben und Einsparungen pro Jahr dargestellt werden anstatt in Form
eines einzigen gegenwartigen Nettowerts [497]. Daher darf in diesem Fall keine Diskontierung
der Finanzfliisse vorgenommen werden. Sollte das Ergebnis als Gesamtkostenbetrag fiir 3 Jahre
dargestellt werden, konnen die Kosten entsprechend diskontiert werden (siche Abschnitt 4.4.6).

4.8.3 Szenarien in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Eine AEA vergleicht Versorgungsszenarien — jedes definiert durch eine Zusammenstellung von
Interventionen — anstatt spezifische einzelne Interventionen [497]. Es miissen mindestens
2 Szenarien beriicksichtigt werden: zum einen das Referenzszenario, definiert durch die aktu-
elle Kombination aus Interventionen, zum anderen die prognostizierte neue Kombination aus
Interventionen.

4.8.4 Population in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Anzahl der Versicherten, die fiir die neue Intervention infrage kommen, ist einer der
Schliisselfaktoren zur Bestimmung der zu erwartenden Ausgaben fiir die neue Intervention. Die
voraussichtliche Anzahl der Empfanger ergibt sich aus der prognostizierten Inanspruchnahme
der Intervention innerhalb der Zielpopulation. Jede erwartete Off-Label-Anwendung der neuen
Intervention sollte nicht in der primdren AEA, sondern kann im Rahmen von Sensitivitéts-
analysen berticksichtigt werden [542]. Bei der Vorhersage der Zahl der Anwender muss sowohl
die Substitution vorhandener Interventionen als auch der induzierte Bedarf beriicksichtigt
werden.

4.8.5 EinzuschlieBende Kosten in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Kosten (Nettokosten, d. h. um Kosteneinsparungen, sogenannte Cost-Offsets, bereinigte
Kosten) sollten entsprechend den in Abschnitt 4.4 beschriebenen Methoden abgeschitzt
werden.

Fiir die AEA werden Investitions- und Implementierungskosten — soweit méglich und von der
GKYV getragen — identifiziert und quantifiziert. Sie sollten separat und nach Kostenkategorien
geordnet dargestellt werden, wobei eine vollstindige Erlduterung der Methode und der zur
Kosteneinschitzung verwendeten Quellen enthalten sein muss.
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4.8.6 Ergebnisdarstellung in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Ergebnisse (in €) sollten als Wertebereich présentiert werden und nicht als einzelner
Punktschitzer. Weiterhin sollte sowohl ein Gesamtbetrag als auch der Anteil an den Jahres-
ausgaben ausgewiesen werden.

4.9 Besonderheiten der Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V
4.9.1 Gesetzliche Anforderungen und Verfahrensablauf

Fiir die KNB nach § 35b SGB V gelten einige besondere Anforderungen. StandardméBig gibt
es im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemal3 § 35a SGB V 2 Konstellationen,
die zu einer KNB fiihren konnen:

1) Ist ein pharmazeutischer Unternehmer mit dem Beschluss des G-BA nicht einverstanden,
dass das zu bewertende Arzneimittel keinen Zusatznutzen hat oder keine therapeutische
Verbesserung darstellt, kann der pharmazeutische Unternehmer nach § 35a Abs. 5a
SGB V verlangen, dass der G-BA eine KNB nach § 35b SGB V oder nach § 139a Abs. 3
Nummer 5 SGB V in Auftrag gibt.

2) Nach einem Schiedsspruch der Schiedsstelle kann gemif § 130b Abs. 8 SGB V sowohl
der pharmazeutische Unternehmer als auch der GKV-Spitzenverband eine KNB nach
§ 35b SGB V beantragen.

Sollten ein pharmazeutischer Unternehmer und / oder der GKV-Spitzenverband beim G-BA
eine KNB gemél § 35b SGB V beantragen, ergeben sich weitere Besonderheiten im Ablauf des
Verfahrens, die in Abschnitt 2.1.4 beschrieben werden.

Nach § 130b Abs. 8 Satz 3 SGB V dient eine KNB von Arzneimitteln nach § 35b SGB V dem
Zweck der Verhandlung eines Erstattungsbetrags, der im Vergleich zu (einer) zweckmafligen
Vergleichstherapie(n) verhandelt werden soll. Nach § 35b SGB V legt der G-BA in seinem
Auftrag auf eine KNB fest:

= zweckmiBige Vergleichstherapie und andere Arzneimittel und Behandlungsformen, mit
denen das zu bewertende Arzneimittel verglichen werden soll,

= Patientengruppen,

= Zeitraum,

=  Art des Nutzens und der Kosten und

* MaB des Gesamtnutzens.

Basis fiir die KNB sind 1) die Ergebnisse klinischer Studien, 2) die Ergebnisse der Ver-

sorgungsstudien, die mit dem G-BA vereinbart wurden oder die der G-BA auf Antrag des

pharmazeutischen Unternehmers anerkennt, und 3) die Nachweise des pharmazeutischen
Unternehmers (vgl. § 35b Abs. 1 Satz 3 SGB V). Aufgrund der Gesetzeslage in Deutschland
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(§ 35b Abs. 1 SGB V) wird zudem regelhaft die Perspektive der GKV-Versichertenge-
meinschaft eingenommen. Niheres beschreibt die Verfahrensordnung des G-BA ([271], siche
5. Kapitel, 2. Abschnitt).

4.9.2 Der Net Health Benefit zur Berechnung zusatznutzenbasierter Erstattungspreise

Wie in Abschnitt 4.7.3 erlautert, kann der NHB zur Darstellung der Unsicherheit herangezogen
werden. Auf Basis des Erwartungswerts des NHB der zu bewertenden Intervention kann {iber
die weitere Berechnung des kostenbereinigten (Zusatz-)Nutzens der zu bewertenden Inter-
vention auch ein zusatznutzenbasierter Erstattungspreis abgeleitet werden [683].

Der inkrementelle NHB wird mithilfe der Effektschitzer fiir den Nutzen und die Kosten der
jeweiligen Interventionen sowie eines Schwellenwerts berechnet. In dieser Anwendung ent-
spricht der Schwellenwert dem Kehrwert der Steigung des letzten (und ggf. extrapolierten)
Segments der Effizienzgrenze fiir kosteneffektive Interventionen (siche Abbildung 15). Wire
der NHB in etwa gleich 0, so ldge Intervention 8 auf der Effizienzgrenze, die durch die Steigung
(1/4) des letzten Segments der Effizienzgrenze bestimmt wird, und kann im Vergleich zu den
die Effizienzgrenze bildenden (per Definition kosteneffektiven) Interventionen ebenfalls als
kosteneffektiv bewertet werden. Entsprechend wird ein zusatznutzenbasierter Erstattungspreis
mittels des NHB durch Umformung und Berechnung der maximalen Interventionskosten
ermittelt, die notwendig sind, um zu gewihrleisten, dass der NHB mindestens gleich 0 ist.
Praktisch kann der NHB mithilfe des Modells durch iterative Berechnungen geschétzt werden.

| .
Q
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4
E 5
S 3
Z
NHB =
AE - AC/A
2 Extrapolation
1 Effizienzgrenze
Nettokosten / Patient AC

Abbildung 15: Darstellung eines NHB > 0
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4.9.3 Sensitivititsanalysen zur Berechnung zusatznutzenbasierter Erstattungspreise

Fiir den zusatznutzenbasierten Erstattungspreis konnen je Effizienzgrenze Preis-Akzeptanz-
kurven [242] und / oder NHB-Werte dargestellt werden (siehe Abschnitt 4.9.2).

Bei Verwendung des NHB sollten die Ergebnisse der PSAs iiber die Berechnung und Mittelung
der jeweiligen NHB-Erwartungswerte fiir die zu priifende Intervention fiir eine hinreichend
grofle Zahl von Durchldufen dargestellt werden. Bei jedem Durchlauf kann sich sowohl die
Effizienzgrenze als auch die Lage der zu priifenden Intervention relativ zu der Effizienzgrenze
und somit der jeweilige NHB-Wert verdndern. Hieraus lassen sich der gemittelte NHB-Wert
der zu priifenden Intervention sowie eine Interquartilsregion berechnen (siche Abschnitt 4.9.4).
Der NHB-Erwartungswert in Kombination mit der Interquartilsregion gibt an, wie grof3
erwartungsgemél der kostenbereinigte (Zusatz-)Nutzen unter Beriicksichtigung der Modell-
unsicherheit beim aktuellen zusatznutzenbasierten Erstattungspreis ist.

4.9.4 Interquartilsregion als Mal} der Streuung fiir Preisverhandlungen

Um dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (kurz: GKV-Spitzenverband) und dem
pharmazeutischen Unternehmer auf Basis der Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (siche
Abschnitt 4.7) ein Mal} der Streuung fiir die Verhandlungen zu geben, wird eine Interquar-
tilsregion (IQR) angegeben. Die IQR umschlieft alle Werte des NHB aus den Simulationen,
die vom unteren und vom oberen Quartil begrenzt werden (siche Abschnitt 4.9.3). Das heif3t,
dass die Interquartilsregion die 50 % der Simulationen in den PSAs abdeckt, die oberhalb der
25 % niedrigsten Ergebnisse und unterhalb der 25 % hdchsten Ergebnisse liegen (siche
Abbildung 16). Grundsitzlich kann auch die Angabe von anderen Regionen mit anderen Mal3en
sinnvoll sein.

Die IQR erlaubt es, unter Beriicksichtigung der gesamten Unsicherheit (umgesetzt durch PSAs)
einen Spielraum fiir mogliche Verhandlungen um Erstattungsbetridge zu eroffnen, in dessen
Grenzen auch die Unsicherheit der Effektschétzer und der Kosten beriicksichtigt wird.
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Die durchgezogene Linie gibt fiir jeden mdglichen Erstattungspreis (x-Achse) den im Mittel zu erwartenden
NHB an. An der Stelle, an der die durchgezogene Linie die x-Achse kreuzt, kann ein zusatznutzenbasierter
Erstattungspreis abgelesen werden, bei dem der im Mittel zu erwartende NHB 0 ist, d. h. weder positiv noch
negativ.

Abbildung 16: Interquartilsregion moglicher zusatznutzenbasierter Erstattungspreise
(basierend auf PSAs) als MaR der Streuung fiir Preisverhandlungen
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5 Analysen zur Versorgung

5.1 Evidenzrecherche fiir Leitlinien
5.1.1 Hintergrund

Leitlinien sind systematisch entwickelte normative Handlungs- und Entscheidungshilfen fiir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer sowie Patientinnen und Patienten zur
angemessenen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen. Sie haben zum Ziel, die
Patientenversorgung zu verbessern [755]. Idealerweise liegen ihren Empfehlungen eine
systematische Uberpriifung der Evidenz und eine Bewertung des Nutzens und Schadens der
alternativen Behandlungsoptionen zugrunde [246,291]. Diese sollten neben allen an der
Versorgung beteiligten relevanten Berufsgruppen auch Betroffene sowie Personen mit
methodischer Erfahrung in der Leitlinienentwicklung integrieren.

Mit dem Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) wurde gesetzlich verankert, dass die AWMF dem
Bundesministerium fiir Gesundheit Leitlinien vorschlagen kann, bei denen das IQWiG die
Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [3]. Hierbei umfasst
eine Evidenzrecherche in der Regel die Erstellung mehrerer Evidenzberichte.

5.1.2 Evidenzberichte

Im Evidenzbericht erfolgt die Beantwortung der Frage, welche Evidenz beziiglich der Effekte
einer spezifischen Intervention im Vergleich zu einer Kontrollintervention bei einer klar
umschriebenen Population vorliegt. Diese Fragestellung wird als Population-Intervention-
Comparison-Outcome(PICO)-Fragestellung bezeichnet. Die Bearbeitung erfolgt auf Grundlage
der methodischen Vorgaben von Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) [634] und konform zu den Allgemeinen Methoden. Im Ergebnis werden
(quantitative) Evidenzprofile erstellt. In Abgrenzung zur in Kapitel 3 beschriebenen Nutzen-
bewertung, bei der die Effekte einer Intervention endpunktbezogen evaluiert werden sowie eine
Ableitung hinsichtlich Nutzen oder Schaden erfolgt, wird bei den Evidenzberichten auf diese
Ableitung verzichtet. Dieser finale Schritt liegt in der Verantwortung der jeweiligen
Leitliniengruppen im Rahmen der Entwicklung von Handlungsempfehlungen.

Auch konnen qualitative Evidenzberichte erstellt werden mit dem Ziel, u. a. Fragen der
Patientinnen- und Patienten- bzw. Angehdorigenperspektive, Umsetzbarkeit oder Akzeptanz
dieser Intervention zu beantworten [509]. Hierzu werden auf Basis qualitativer Studien,
angelehnt an das GRADE-Confidence-in-the-Evidence-from-Reviews-of-Qualitative
Research(CERQual)-Instrument [459], qualitative Evidenzprofile erstellt. Anstelle des PICO-
kommt hier das PICo-Schema zur Anwendung (Population, Phenomena of Interest, Context,
others / Outcome) [471].
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5.2 Leitliniensynopsen
5.2.1 Hintergrund

Leitlinien konnen Handlungsempfehlungen fiir einzelne oder mehrere Bereiche der
Versorgungskette (Privention, Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und Nachsorge) zu einem
oder mehreren speziellen Gesundheitsproblemen umfassen. Um einen Uberblick iiber die
wesentlichen evidenzbasierten Empfehlungen zur Versorgung von Patientinnen und Patienten
mit ausgewdhltem Krankheitsbild {iber die gesamte Versorgungskette zu erhalten, fassen
Leitliniensynopsen die Empfehlungen von systematisch recherchierten, methodisch hoch-
wertigen nationalen und internationalen Leitlinien zusammen. Sie helfen so, Informationen
iber die in einem Gesundheitssystem anzustrebende Versorgungsqualitét zu biindeln [325].

Leitliniensynopsen eignen sich insbesondere fiir die {berblicksartige Darstellung der
normativen Anforderungen an die Versorgung fiir ausgewéhlte Krankheitsbilder. Sie dienen
u. a. dem G-BA als Grundlage fiir die Entwicklung und Aktualisierung der Anforderungen an
strukturierte Behandlungsprogramme fiir chronisch kranke Menschen (Disease-Management-
Programme [DMPs]). Diese werden in der DMP-Anforderungen-Richtlinie (DMP-A-RL) unter
verschiedenen Gliederungspunkten beschrieben [271,274].

5.2.2 Evidenzbasierte Leitlinien

Zur Beantwortung von Fragestellungen zum Versorgungsstandard im Rahmen der Leitlinien-
synopsen werden in der Regel evidenzbasierte Leitlinien herangezogen. Leitlinien werden als
evidenzbasiert bezeichnet, wenn ihre Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecher-
che und -auswahl beruhen, wenn ihre Empfehlungen grundsitzlich mit einer Empfehlungs-
und / oder Evidenzeinstufung (Grade of Recommendation [GoR] und / oder Level of Evidence
[LoE]) versehen sind und mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primér- und / oder
Sekundérliteratur verkniipft sind (modifiziert nach Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation [AGREE] [8,9]). Fiir den Einschluss von Leitlinien in die Leitliniensynopsen erfolgt
eine Priifung auf diese formalen Kriterien; eine inhaltliche Priifung erfolgt nicht.

5.2.3 Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

Werden fiir Leitliniensynopsen neben nationalen auch internationale Leitlinien recherchiert,
wird grundsatzlich davon ausgegangen, dass Leitlinien aus Mitgliedsstaaten der Organisation
for Economic Co-operation and Development (OECD) von besonderer Relevanz sind.
Urspriinglich ist die OECD 1961 als Nachfolgeeinrichtung der Organisation fiir europdische
wirtschaftliche Zusammenarbeit gegriindet worden [541]. Neben einem im globalen Vergleich
hohen Pro-Kopf-Einkommen verfligen diese Mitgliedslander jeweils iiber ein leistungsfahiges
Gesundheitssystem. Seit 2003 wird eine gemeinsame Berichterstattung iiber ausgewihlte
Qualitdtsindikatoren gesundheitlicher Versorgung innerhalb der OECD (Health Care Quality
Indicator [HCQI] Project) angestrebt [495].
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Im Grundsatz konnen alle Leitlinien aus OECD-Mitgliedsldndern in Betracht gezogen werden.
Allerdings kann die Ubertragbarkeit von Empfehlungen aus internationalen Leitlinien pro-
blematisch sein, wenn es sich um spezifische Empfehlungen handelt, die beispielsweise mit den
Finanzierungsprinzipien des deutschen Gesundheitswesens oder mit den berufs- und leistungs-
rechtlichen Besonderheiten des Systems der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland
nicht vereinbar sind. Dies wird in den Leitliniensynopsen bei Bedarf aufgegriffen.

5.2.4 Bewertung der methodischen Leitlinienqualitiat

Ein wichtiger Aspekt bei der Interpretation und Einschédtzung von Leitlinienempfehlungen im
Rahmen der Leitliniensynopse ist die Einschitzung, wie die methodische Qualitét der zugrunde
liegenden Leitlinien ist. Auf die Priifung der inhaltlichen Qualitit wird verzichtet.

International werden verschiedene Instrumente zur Bewertung der methodischen Qualitdt von
Leitlinien eingesetzt [655,736]. Besonderes Augenmerk erhalten das AGREE-Instrument
[8,482] bzw. seine Weiterentwicklung (AGREE-II-Instrument) [9,93-95]. Es wurde von einer
international zusammengesetzten Gruppe von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
entwickelt und findet international am stidrksten Verbreitung. Daher wird es auch in
Leitliniensynopsen zur Bewertung der methodischen Qualitit der eingeschlossenen Leitlinien
herangezogen.

Das AGREE-II-Instrument [9] enthilt 23 Beurteilungskriterien, die anhand einer mehrstufigen
Skala bewertet werden. Diese Kriterien sind 6 voneinander unabhéngigen Doménen zu-
geordnet, die jeweils eine separate Dimension der methodischen Leitlinienqualitét beschreiben:

* Domine 1: Geltungsbereich und Zweck

= Domaine 2: Beteiligung von Interessengruppen

* Domaine 3: Genauigkeit der Leitlinienentwicklung

* Domaine 4: Klarheit und Gestaltung

* Domine 5: Anwendbarkeit

* Domine 6: Redaktionelle Unabhéngigkeit

Wiéhrend das AGREE-Instrument die Berechnung standardisierter Domédnenwerte fiir jede der
Doménen vorsieht [9], wird die Anwendung im Rahmen der Leitliniensynopsen auf die
Dominen 2, 3 und 6 begrenzt. Dies erfolgt mit Blick auf die Zielsetzung der Leitliniensynopsen
gemil SGB V und Verfahrensordnung des G-BA [271], eine evidenzbasierte Grundlage fiir die

Aktualisierung bestehender bzw. Entwicklung neuer DMPs zur Verfiigung zu stellen. Die Be-
grenzung auf die Doménen 2,3 und 6 wird auch von anderen Autorenteams vorgenommen [55].

Jede Leitlinienbewertung wird durch 2 Reviewerinnen beziehungsweise Reviewer unabhingig
voneinander durchgefiihrt. Die jeweils berechneten standardisierten Domédnenwerte werden in
der Leitliniensynopse dargestellt.
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AGREE gibt keine Schwellenwerte zur Abgrenzung zwischen methodisch guten und me-
thodisch schwachen Leitlinien vor [9]. Jedoch geben einige Anwenderinnen und Anwender des
AGREE-II-Instruments auf Basis der standardisierten Doménenwerte Anwendungsemp-
fehlungen fiir Leitlinien, wobei 2- und 3-stufige Systeme zum Einsatz kommen. Im 3-stufigen
System werden Leitlinien mit Domadnenwerten unter einem spezifischen — aber je nach
Anwendergruppe variierenden — Wert als schwach oder nicht empfehlenswert betrachtet [355].
In Anlehnung an dieses Verfahren werden in den Leitliniensynopsen Leitlinien, die in 1 oder
mehreren der 3 betrachteten Doménen standardisierte Doménenwerte < 30 % erreichen,
markiert. Dies gilt ebenso fiir Ergebnisse, die ausschlielich auf derartigen Leitlinien basieren.

Die Ergebnisse der AGREE-II-Bewertung sind somit zwar kein Kriterium fiir den Einschluss
von Leitlinien in eine Leitliniensynopse, aber mithilfe der Markierung wird transparent
dargestellt, ob die in eine Leitliniensynopse eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien be-
sondere methodische Stirken oder Schwichen aufweisen.

5.2.5 Strukturierte Aufbereitung von Empfehlungen: Evidenz- und
Empfehlungsstufen

Eine Leitlinienempfehlung wird als ein Handlungsvorschlag fiir die klinische Entscheidung in
einer spezifischen Situation bzw. fiir Systementscheidungen definiert. Adressatin bzw. Adres-
sat ist in der Regel die oder der professionell Handelnde. Als Empfehlungen werden in den
Leitlinien grundsétzlich jene Aussagen identifiziert, die von den Autorinnen und Autoren einer
Leitlinie formal eindeutig als Empfehlung gekennzeichnet sind.

Die Autorinnen und Autoren von evidenzbasierten Leitlinien verwenden unterschiedliche
Systeme zur Evidenz- und Empfehlungseinstufung ihrer Empfehlungen [29,207,309,445,637].
Empfehlungseinstufungen (GoRs) verleihen der Stirke einer Empfehlung Ausdruck. Sie
beruhen in der Regel auf einer Abwédgung des Nutzens und Schadens einer (medizinischen)
Intervention und dem jeweils spezifischen Versorgungskontext auf der Grundlage einer
Einschitzung der jeweiligen Evidenz. Evidenzeinstufungen (LoEs) fokussieren auf der internen
Validitit der zugrunde gelegten Studien, wobei systematische Ubersichten zu randomisierten
klinischen Studien (RCTs) iiblicherweise den hochsten LoE erhalten. Die Systeme zur
Evidenzeinstufung rdaumen klinischen und epidemiologischen Studien, den Merkmalen der
Studiendurchfiihrung und dem jeweiligen Verzerrungspotenzial gegebenenfalls einen unter-
schiedlichen Stellenwert innerhalb der LoE-Klassifikation ein [29,97-99,309,637].

International gibt es bisher keinen Konsens iiber eine Vereinheitlichung von Evidenz- und
Empfehlungsgraduierungssystemen. Daher werden grundsitzlich die von den einzelnen Leit-
linienerstellern verwendeten Evidenz- bzw. Empfehlungsstufen in der Leitliniensynopse an-
gegeben und die entsprechenden Graduierungssysteme dokumentiert. Um die unterschiedlichen
Systeme der verschiedenen Leitlinienautorengruppen besser miteinander vergleichen zu
konnen, wird die Einstufung der GoRs und LoE:s fiir die Leitliniensynopsen vereinfacht, indem
diese in ein einheitliches Kategoriensystem {iberfiihrt werden. Dabei werden jeweils die Kate-
gorien hoch, nicht hoch und unklar unterschieden.
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Fiir die Beurteilung der GoRs ist das Graduierungssystem aus dem Verfahren der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) maBgeblich [103], fiir die Einstufung der LoEs wird auf die vom
G-BA verwendete Evidenzklassifizierung [271] zuriickgegriffen. Ein hoher GoR wird dann
vergeben, wenn die empfohlene MaBinahme der Empfehlungsstirke A (starke Empfehlung)
zugeordnet werden kann. Alle anderen Empfehlungen werden der Kategorie nicht hoher bzw.
unklarer GoR zugeordnet. Ein von den Autorinnen und Autoren von Leitlinien zugewiesener
LoE wird dann als hoch eingestuft, wenn der LoE mindestens auf einer randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) beruht. Dies entspricht den Evidenzstufen Ia und Ib der vom G-BA
verwendeten Evidenzklassifizierung.

Verwenden die Leitlinienautorinnen und -autoren ein Klassifizierungssystem entsprechend
dem der GRADE Working Group [305,306,309], wird die hochste Evidenzstufe nach GRADE
grundsétzlich der Kategorie hoher LoE zugeordnet. Alle weiteren von den Leitlinienautorinnen
und -autoren angegebenen LoEs, die nicht der Kategorie hoch zugeordnet werden konnen,
werden der Kategorie nicht hoher bzw. unklarer LoE zugeordnet.

Die Kategorie unklar wird vergeben, wenn ein von der Leitliniengruppe angegebener
GoR / LoE nicht entsprechend dem Empfehlungsgraduierungssystem des Programms fiir
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL-Programms) beziechungsweise der Evidenzklassifizie-
rung des G-BA oder GRADE kategorisierbar ist, der angegebene GoR / LoE nicht eindeutig
einer Empfehlung zugeordnet werden kann oder kein GoR / LoE angegeben ist.

5.2.6 Strukturierte Informationssynthese: Extraktion und Analyse der Empfehlungen

Basis fiir die Synthese von Empfehlungen im Rahmen der Leitliniensynopse sind aktuelle
evidenzbasierte Leitlinien. Im 1. Schritt werden die Empfehlungen der Leitlinien mit den der
aktuell giiltigen DMP-A-RL inhaltlich abgeglichen. Dabei werden die Empfehlungen den
jeweiligen Aussagen der DMP-A-RL (sogenannte Versorgungsaspekte) zugeordnet.

Im Falle bestehender DMPs wird bei der Zuordnung der Empfehlungen gepriift, ob diese
inhaltlich diskrepant zur DMP-A-RL sind. Fiir die weitere Analyse werden nur die
Versorgungsaspekte beriicksichtigt, die zur DMP-A-RL inhaltlich diskrepante Empfehlungen
enthalten.

Den Empfehlungen dieser Versorgungsaspekte werden die Evidenz- bzw. Empfehlungsstufen
gemal Abschnitt 5.2.5 zugeordnet. Darauf aufbauend erfolgt die methodische Beurteilung: Nur
Versorgungsaspekte, die Empfehlungen mit mindestens einem hohen GoR enthalten oder bei
denen alternativ ausschlieBlich Empfehlungen mit unklaren GoR vorliegen, wobei aber
mindestens eine dieser Empfehlungen mit einem hohen LoE versehen sein muss, werden fiir
die Entwicklung von Kernaussagen beriicksichtigt und in der Leitliniensynopse dargestellt.
Hierzu werden die zentralen Inhalte der Empfehlungen pro Versorgungsaspekt zusammen-
gefasst (Kerninhalte).
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In den Ergebnistabellen wird die Diskrepanz zwischen Versorgungsaspekt und DMP-A-RL
kurz und priagnant erldutert. Ggf. werden diese Erlduterungen um methodische Hinweise und
wissenschaftliche Aussagen, beispielsweise flir die Versorgung in Deutschland abweichende,
relevante Informationen oder wissenschaftliche Diskurse, ergianzt.

Im Fall von Leitliniensynopsen zu neuen DMPs erfolgt das Verfahren analog, mit Ausnahme
des Abgleichs zur DMP-A-RL.

5.3 Mindestmengenregelungen
5.3.1 Hintergrund

In der Fachwelt wird seit mehr als 40 Jahren der potenzielle Zusammenhang zwischen
definierten Leistungsmengen in (vorwiegend stationdren) Einrichtungen und der Qualitit
untersucht [494]. Seit 2003 setzt der G-BA gemill § 137 Abs. 3 Satz1 Nr.2 SGBV a. F. —
heute § 136b Abs.3 Satz1 Nr.2 SGB V — fiir bestimmte planbare stationdre Leistungen
sogenannte verbindliche Mindestmengen fiir Kliniken fest: Kliniken diirfen die entsprechenden
Leistungen nur dann erbringen und abrechnen, wenn die zustindigen Krankenhaustrager
gegentiber den Landesverbianden der Krankenkassen iiberzeugend darlegen, dass sie aufgrund
der im Vorjahr erreichten Leistungsmenge die Mindestmenge im néchsten Jahr mindestens
erflillen werden.

Diese Mindestmengenregelungen sind fiir die nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenhéuser
verbindlich und legen fest, in welchem Fall ein Krankenhausstandort die Leistungen erbringen
darf, zu denen Mindestmengen festgelegt [269] sind. Es gelten allerdings einige Ausnahme-
regelungen. So bleiben zum Beispiel Notfille grundsitzlich von der Mindestmengenregelung
unbertihrt. Oder die fiir die Krankenhausplanung zustdndigen Landesbehorden kénnen Aus-
nahmeregelungen fiir solche Leistungen bestimmen, bei denen die Anwendung der Mindest-
mengenregelung die Sicherstellung einer flichendeckenden Versorgung der Bevolkerung
gefdhrden konnte.

Fiir das Festlegen einer neuen bzw. das Uberpriifen einer bestehenden Mindestmenge kann der
G-BA das IQWiG mit der wissenschaftlichen Bewertung des Zusammenhangs zwischen Leis-
tungsmenge und Qualitdt zu einem spezifischen medizinischen Verfahren beauftragen (§ 136b
Absatz 1 Satz1 Nummer2 SGBV und 8. Kapitel § 16 Absatz 5 Satz 1 Nr. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA [271]).

5.3.2 Informationsgrundlage und Bewertung

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Qualitit des Be-
handlungsergebnisses erfolgt auf Grundlage geeigneter Beobachtungsstudien oder kontrol-
lierter Interventionsstudien. Es werden Ergebnisse zu unterschiedlichen ZielgroBen betrachtet.
Diese konnen sich auf die Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
einschlieBlich der Aktivitaten des tiglichen Lebens und der Abhédngigkeit von der Hilfe anderer
Personen beziehen.
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Da die Qualitdt des Behandlungsergebnisses einer medizinischen Intervention von zahlreichen
individuellen Risikofaktoren der Patientinnen und Patienten sowie von der Qualitdt der
MalBnahme selbst beeinflusst werden kann, werden nur Beobachtungsstudien eingeschlossen,
in denen eine Kontrolle von relevanten Storgrofen (Risikoadjustierung) erfolgte.

Die Aussagekraft der Ergebnisse der Beobachtungsstudien wird auf Basis von Qualitéts-
kriterien, die speziell fiir Studien zur Bewertung von Mengen-Ergebnis-Beziechungen ent-
wickelt wurden, beurteilt [52,375,376,747]. Hierbei werden verschiedene Sachverhalte gepriift
(verwendete Datenquellen, Angemessenheit der statistischen Modelle, geeignete Risiko-
adjustierung sowie Vollstindigkeit der Berichterstattung). Basierend auf dieser qualitativen
Beurteilung wird eine Qualititseinstufung der Beobachtungsstudien in Studien mit hoher und
niedriger Aussagekraft vorgenommen.

Zudem wird dargelegt, wie sich eine fiir die Versorgung verbindlich vorgegebene Leistungs-
menge pro Klinik, pro Arztin oder Arzt oder pro Kombination Klinik und Arztin oder Arzt auf
die Qualitdt des Behandlungsergebnisses ausgewirkt hat.

Sofern kontrollierte Interventionsstudien eingeschlossen werden, wird als priifende Inter-
vention die Vorgabe einer Mindestfallzahl betrachtet. Das Verzerrungspotenzial der einge-
schlossenen kontrollierten Interventionsstudien wird entsprechend den Ausfithrungen in
Kapitel 9 bewertet (siche Abschnitt 9.1.4).

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Zielgroen werden im Bericht vergleichend
beschrieben. Wenn moglich werden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus geeignete metaanalytische Verfahren eingesetzt (siche Abschnitt 9.3.7).

5.4 Analyse von Versorgungsdaten
5.4.1 Hintergrund

Unter Versorgungsdaten werden Sekundirdaten verstanden, die die Gesundheitsversorgung
beschreiben. Sekundérdaten charakterisiert, dass die Daten iiber ihren originédren, vorrangigen
Verwendungszweck hinaus ausgewertet werden. Die nachfolgende Nutzung {iber den priméren
Erhebungsanlass hinaus ist hier maf3geblich [690]. Hierunter fallen beispielsweise Routine-
daten gesetzlicher Krankenkassen, Daten aus Registern zu epidemiologischen, klinischen oder
interventionsbezogenen Fragestellungen oder auch Daten aus bevolkerungsbezogenen Gesund-
heitsbefragungen, die z. B. vom Robert Koch-Institut durchgefiihrt werden. Die Analyse von
Versorgungsdaten umfasst die — je nach Auftrag unterschiedlich detaillierte — aktuelle und
systematische Beschreibung und Analyse von Versorgungsaspekten, oftmals unter den Ge-
sichtspunkten der Bedarfsgerechtigkeit [605], Qualitdt und Wirtschaftlichkeit von im Rahmen
der GKV erbrachten Leistungen einer definierten Bevdlkerungsgruppe zu einer konkreten
medizinischen oder systembezogenen Fragestellung (vgl. § 139a SGB V). Neben der Be-
schreibung einzelner Versorgungsaspekte des Versorgungsprozesses konnen Einzelinter-
ventionen oder auch komplexe Interventionen untersucht werden. Fiir eine geplante Analyse

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 126 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

von Versorgungsdaten konnen in einem modularen System verschiedene individualmedi-
zinische, populations- und gesundheitssystembezogene Daten ggf. aus unterschiedlichen
Quellen herangezogen werden.

5.4.2 Ziele einer Analyse von Versorgungsdaten

Das iibergeordnete Ziel einer Analyse von Versorgungsdaten ist die Beschreibung der
Gesundheitsversorgung.

Folgende Aspekte konnen Teilziele einer Analyse von Versorgungsdaten sein:

= Bestimmung epidemiologischer Kennzahlen,
*  Ermittlung von Krankheitskosten,

* Bestimmung von gesundheitsokonomischen Kennzahlen (z. B. Ausgaben-Einfluss-
Analyse, Kosten-Nutzen-Verhiltnisse),

* Priifung der Bedarfserfiillung und der Bedarfsgerechtigkeit, Hinweise auf eine mogliche
Uber-, Unter- oder Fehlversorgung [605],

» Identifizierung eines potenziellen Forschungsbedarfs (z. B. klinische Forschung, HTA,
Gesundheitssystemforschung).

Im Rahmen eines Projekts wird aus Machbarkeitsgriinden in der Regel auf einzelne oder einige
wenige der oben genannten Ziele mit Bezug zu einer bestimmten Erkrankung oder einem
bestimmten Versorgungsaspekt fokussiert.

5.4.3 Inhaltliche Aspekte einer Analyse von Versorgungsdaten

Zwingende Voraussetzung fiir eine Analyse von Versorgungsdaten ist, dass die zu unter-
suchende Fragestellung mit den jeweils vorliegenden Daten zu beantworten ist. Die For-
mulierung einer konkreten Fragestellung ist daher flir die systematische Beschreibung und
Untersuchung von Versorgungsbereichen notwendig. Zur Definition der Fragestellungen ge-
hort die Festlegung folgender Punkte:

=  Population (Alter, Geschlecht, Erkrankung, falls relevant Subgruppe bzw. Schweregrad
der Erkrankung),

» ggf. die zu untersuchenden Interventionen (z. B. haus- oder fachérztliche Betreuung von
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus),

= Setting, in dem die Versorgung stattfindet (z. B. ambulante Versorgung, akutstationére
Versorgung, Pflegeeinrichtungen oder sektoreniibergreifende Versorgung),

= ZielgréBen (z. B. Anzahl der Patientinnen und Patienten, Kosten der GKV-Leistungen).
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Die Analyse von Versorgungsdaten kann verschiedene Ebenen und / oder mehrere Versor-
gungsaspekte einbeziehen. Grundsitzlich werden dabei 3 Hauptbereiche unterschieden: ein epi-
demiologischer, ein gesundheitsokonomischer und ein Bereich der sozialen Organisation
medizinischer Versorgung. Der 1. Bereich umfasst die Verteilung und Haufigkeit von Krank-
heiten in der Bevolkerung, auf deren Basis der Bedarf an medizinischen Leistungen abgeleitet
werden kann. Besonderes Augenmerk kann dabei auf bestimmte Subgruppen der Bevolkerung
gelegt werden (z. B. wie sieht die Altersstruktur einer Krankheitspopulation aus, die eine
bestimmte Komorbiditit aufweist). Der 2. Bereich beinhaltet die Ermittlung von Kosten bzw.
dem Verhéltnis von Kosten und Nutzen von Gesundheitsinterventionen. SchlieBlich werden auf
einer 3. Ebene z. B. Fragen der Ausgestaltung der versorgungsbezogenen Strukturen und
Prozesse der Leistungserbringung thematisiert.

Zusitzlich kann die Beriicksichtigung von soziokulturellen und ethischen Aspekten bei der
Beschreibung der Versorgung bestimmter Patientengruppen notwendig sein, z. B. die Be-
riicksichtigung eines erschwerten Zugangs zur medizinischen Versorgung.

5.4.4 Datenquellen
In Abhéngigkeit von der Fragestellung kommen unterschiedliche Datenquellen zur Be-

antwortung infrage.

Die fiir die jeweilige Fragestellung potenziell relevanten Datenquellen sollen vor Durchfiihrung
der Analyse definiert werden. Im Folgenden werden mdgliche Datenquellen benannt (sieche
Tabelle 9).

Tabelle 9: Mogliche Datenquellen fiir die Analyse von Versorgung

Beispiele fiir Daten Offentlich verfiighar | Vereinbarung mit dem
Dateneigner erforderlich

Gesundheitsbefragungen, z. B.: X

= Gesundheitsberichterstattung des Bundes und der Lander
(z. B. Kinder- und Jugendgesundheitssurvey des RKI)

= Berichte des Statistischen Bundesamts
(z. B. Krankenhausentlassungsdiagnosen,
Todesursachenstatistik)

Registerdaten, z. B.: x)
= Daten des RKI
= epidemiologische und klinische Krebsregister

Routinedaten, z. B.: X
= der gesetzlichen Krankenkassen
= der Kassendrztlichen Vereinigungen

RKI: Robert Koch-Institut

Wenn potenziell geeignete Daten fiir eine Fragestellung identifiziert wurden, erfolgen ggf.
entsprechende vertragliche Vereinbarungen zwischen dem Dateneigner und dem IQWiG, damit
die Daten fiir eine Analyse zur Verfiigung gestellt werden konnen.
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Grundsatzlich sollte eine Bewertung der Datenstruktur vorangehen, beispielsweise hinsichtlich
der Datenqualitdt, d. h. Vollstdndigkeit und Plausibilitdt der Datensdtze, Erhebungsmethodik,
Vollzédhligkeit, Aktualitit.

Mit der Verwendung von Daten aus unterschiedlichen Quellen auBlerhalb klinischer Studien
zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V hat sich das IQWiG
im Rapid Report A19-43 [382] auseinandergesetzt.

5.4.5 Methodische Besonderheiten der Analyse von Versorgungsdaten

Die Komplexitit der Analysen von Versorgungsdaten erfordert grundsitzlich eine interdis-
ziplindre Bearbeitung. Neben klinischer Expertise ist ausreichende Kenntnis in der Handhabung
und Interpretation entsprechender Daten von Bedeutung.

Eine einheitliche Vorgehensweise ldsst sich bei der Analyse von Versorgungsdaten nicht
festlegen. Diese ist stark abhdngig von den gegebenen Rahmenbedingungen, wie z. B. den zen-
tralen Fragestellungen oder den verwendeten Datenquellen.

Die Bearbeitung der Fragestellungen erfolgt mittels quantitativer Methoden. Bei der Durch-
fiihrung und Planung einer Analyse von Versorgungsdaten sind die Empfehlungen der Guten
Praxis fiir Sekundérdatenanalyse zu beachten [25].

5.4.6 Ergebnisdarstellung

Eine transparente Darstellung des methodischen Vorgehens und der Ergebnisse ist daher
zentral. Die angewendete Methode muss nachvollziehbar beschrieben sein, damit eine Repli-
zierbarkeit gewéhrleistet ist. Die Berichterstattung soll der Standardisierten Berichtsroutine fiir
Sekundérdatenanalysen entsprechen (STROSA) [689].
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6 HTA-Berichte

6.1 Hintergrund und Ziel

Nach § 139b Abs. 5 SGB V konnen Versicherte und interessierte Einzelpersonen Bewertungen
von medizinischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bei ausgewéhlten Krankheiten
sowie von Fragen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit vorschlagen. Ausgenommen sind gemaf
§ 139b Abs. 5 SGB V Themenvorschldge, bei denen die eigenstidndige Bewertung eines Ar-
zneimittels im Vordergrund steht.

Aufgabe des Instituts ist es, aus diesen Vorschlagen Themen auszuwihlen, die fiir die Ver-
sorgung von Patientinnen und Patienten von besonderer Bedeutung sind, und diese Themen in
Form von Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichten zu bearbeiten.

Im Folgenden wird der Prozess von der Themeneingabe bis hin zur Berichterstellung be-
schrieben.

6.2 Themensammlung

Themenvorschlige fiir HTA-Berichte kdnnen von Versicherten und interessierten Einzel-
personen iiber die Website www.iqwig.de/sich-einbringen/themencheck-medizin-thema-
vorschlagen/ eingereicht werden.

6.3 Auswahl der Themen fiir die HTA-Berichte

Die Themen, die bis zu einem jdhrlichen Stichtag vorgeschlagen werden, durchlaufen ein
mehrstufiges Auswahlverfahren (Abbildung 17). Dabei wird sowohl die Biirger- und Patien-
tensicht als auch die wissenschaftliche Perspektive miteinbezogen.

/ Themenaufbereitung \ / Auswahistufe 1 \\ // Auswahlstufe 2 \\
( Aufbereitung der ;—N’ Nominierung von Themen —+——»{ Auswahl von Themen, zu denen |
\ vorgeschlagenen Themen / \ fur die Berichterstellung // \\HTA-Berichte erstellt werden//

A 4 A\ 4 A\ 4
Prifung durch IQWiG: Ist aus dem
Vorschlag eine HTA-Fragestellung im
Sinne von § 139b Abs. 5 SGB V
ableitbar?

¢ ) 4
Nominierung von 15 Themen fiir die v
Thematische Aufbereitung der HTA- Berichterstellung durch einen Auswahl von bis zu 5 Themen,

Fragestellungen durch das IQWiG Auswahlbeirat zu denen HTA-Berichte erstellt
werden, im Benehmen mit dem

erweiterten Fachbeirat

Bewertung der HTA-Fragestellungen Diskussion der nominierten Themen
durch einen Auswahlbeirat im erweiterten Fachbeirat

Abbildung 17: Schematische Darstellung des mehrstufigen Auswahlverfahrens
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6.3.1 AuswahlKriterien

Fiir die Priifung und Gewichtung der Themenvorschldge sowie auf jeder der 2 Auswahlstufen
erfolgt eine Beurteilung der vorgeschlagenen Themen anhand vorab definierter Kriterien.

Ziel ist es, Themen auszuwihlen, die fiir die Versorgung von Patientinnen und Patienten
besonders bedeutsam sind. Ebenso ist grundsdtzlich festgelegt, dass medizinische Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden bewertet werden. Weitere Kriterien und Fragen, die bei
der Auswabhl beriicksichtigt werden, sind unter anderem:

=  Wie groB ist die Anzahl der Betroffenen?

*  Wie hoch ist die Krankheitslast oder der Schweregrad der Erkrankung?

* Wie umfangreich ist die zur Fragestellung vorhandene Evidenz?

»  Waurde die Fragestellung bereits in aktuellen HT A-Berichten untersucht?

= Welche Kosten sind mit einer Intervention verbunden?

6.3.2 Priifung der Fragestellung und Themenaufbereitung

Die eingereichten Vorschlige werden zeitnah durch das Institut gepriift und gegebenenfalls
redaktionell und qualitativ bearbeitet.

Gemal § 139b Abs. 5 SGB V sind Themenvorschlédge, bei denen die eigenstindige Bewertung
eines Arzneimittels im Vordergrund steht, von der Bearbeitung ausgenommen. Daher werden
nur die Themenvorschldge, aus denen sich im Sinne von § 139b Abs. 5 SGB V eine HTA-
Fragestellung ableiten lésst, weiter bearbeitet.

Zu den oben genannten Auswahlkriterien (sieche Abschnitt 6.3.1) werden Informationen zu allen
Themen mit einer HTA-Fragestellung im Sinne von § 139b Abs. 5 SGB V gesammelt und eine
Vorabrecherche (sieche Abschnitt 8.1.1) wird durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden in einer
Themenaufbereitung zusammengefasst.

6.3.3 1. Stufe des Auswahlverfahrens: Nominierung von Themen

In der 1. Stufe des Auswahlverfahrens nominiert ein Auswahlbeirat Themen fiir die HTA-
Berichterstellung. Dazu werden dem Auswahlbeirat die aufbereiteten Themenvorschlidge zur
Verfiigung gestellt. Der Auswahlbeirat wéhlt auf dieser Basis 15 Themen fiir die HTA-
Berichterstellung aus. Dabei wird sowohl die Biirger- und Patientensicht als auch die wis-
senschaftliche Perspektive miteinbezogen.

Der Auswahlbeirat wird erstens mit Vertreterinnen und Vertretern der auf Bundesebene als
malgeblich anerkannten Organisationen fiir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen
und Patienten und der Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen, zweitens mit
einer Vertreterin oder einem Vertreter der oder des Beauftragten der Bundesregierung fiir die
Belange der Patientinnen und Patienten sowie drittens mit Biirgerinnen und Biirgern besetzt.
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6.3.4 2. Stufe des Auswahlverfahrens: Auswahl von Themen, zu denen HTA-Berichte
erstellt werden

Die vom Auswahlbeirat in der 1. Stufe des Auswahlverfahrens nominierten Themen werden in
der 2. Stufe mit dem erweiterten Fachbeirat diskutiert. Dieser ist mit Vertreterinnen und
Vertretern der den Stiftungsrat der Stiftung fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit bildenden
Organisationen sowie einer Vertreterin beziehungsweise einem Vertreter des BMG besetzt.
AnschlieBend wihlt das Institut aus den vom Auswahlbeirat nominierten Themen im Benehmen
mit dem erweiterten Fachbeirat bis zu 5 aus, fiir die HTA-Berichte erstellt werden.

6.3.5 Umgang mit nominierten, aber nicht fiir eine HTA-Erstellung ausgewiihlten
Themen

Die vom Auswahlbeirat nominierten, aber vom Institut nicht fiir eine HTA-Erstellung

ausgewdhlten Themen gehen einmalig erneut in das néchste Auswahlverfahren im Folgejahr

ein. Sie durchlaufen dort erneut die in den Abschnitten 6.3.3 und 6.3.4 beschriebenen Aus-

wahlstufen.

6.4 Sicherstellung der Qualitiat der HT A-Berichte

Unter anderem die folgenden Mallnahmen stellen eine hohe Qualitidt der HTA-Berichte sicher:

* inhaltliche Strukturierung der HTA-Berichte durch das Institut durch die Bereitstellung
von Templates flir das HTA-Berichtsprotokoll sowie den vorldufigen HTA-Bericht,

» Konformitétspriifung des HTA-Berichtsprotokolls, des vorldufigen HTA-Berichts und des
HTA-Berichts durch das Institut,

» Erstellung des HTA-Berichts entsprechend der Methodik des Instituts,

»  Durchfiihrung der systematischen Recherchen fiir die HTA-Berichte im Institut,
*  Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens,

» Einordnung der Ergebnisse des HTA-Berichts in einem vom Institut erstellten

Herausgeberkommentar.

Die Erstellung von HTA kompakt erfolgt durch das Institut (vgl. Abschnitt 2.1.10). Damit
durchlduft HTA kompakt das mehrstufige interne Qualitédtssicherungsverfahren, das fiir alle
produktspezifischen Verdffentlichungen des Instituts vorgesehen ist (vgl. Abschnitt 2.2.4).

6.5 Bearbeitung der Themen (HTA-Berichte)

Die HTA-Berichte enthalten regelhaft Inhalte zu allen HTA-relevanten Aspekten. Neben der
obligatorischen Bewertung des Nutzens und Schadens von Interventionen werden in den HTA-
Berichten in Anlehnung an internationale HTA-Definitionen auch 6konomische, ethische,
soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte der Intervention dargestellt [230,441,479,555].
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Die Ausfiihrlichkeit der Auseinandersetzung mit dem gesundheitsékonomischen Stellenwert
der jeweiligen Untersuchungs- und Behandlungsmethode sowie deren ethischen, sozialen,
rechtlichen, organisatorischen und sozialen Aspekten ist abhéngig von der Fragestellung und
wird im HTA-Berichtsprotokoll festgelegt. Nutzen und Schaden von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden sowie deren 6konomische, ethische, soziale, rechtliche und organisa-
torische Aspekte sind miteinander verkniipft. In der Bearbeitung und der zusammentassenden
Ergebnisdarstellung konnen daher die einzelnen Aspekte nicht losgeldst voneinander betrachtet
werden.

6.5.1 Nutzenbewertung

Die Erstellung der Abschnitte der HTA-Berichte zur Bewertung des Nutzens und Schadens
einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode erfolgt unter Anwendung der in Kapitel 3,
Abschnitt 7.13 und Kapitel 9 beschriebenen Vorgehensweise.

6.5.2 Gesundheitsokonomie

Sofern in den HTA-Berichten eine eigene gesundheitsokonomische Analyse erarbeitet werden
soll, sind die Vorgaben in den Abschnitten 4.2 bis 4.5 und 4.7 sowie 4.8 zu beachten. Die
Ergebnisse sind grafisch in einem Koordinatensystem darzustellen.

Eine weitere Moglichkeit ist die Erstellung einer systematischen Ubersicht der verfiigbaren
Evidenz zu gesundheitsokonomischen Analysen. Die Analysen werden dabei insbesondere
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland, der Einordnung der Ergeb-
nisse unter Beachtung der methodischen Anforderungen, die in den Abschnitten 4.2 bis 4.5
beschrieben sind, sowie der Vollstindigkeit der Datengrundlage beurteilt.

6.5.3 Ethik

In der Medizin, aber auch in der Public-Health- und Versorgungsforschung sind fiir eine
ethische Bewertung die 4 Prinzipien des Wohltuns und Nutzens, des Nichtschadens, des
Respekts vor der Autonomie der Patientin oder des Patienten und der Gerechtigkeit nach
Beauchamp und Childress [43] weitverbreitet [206,312]. Fiir die Analyse ethischer Aspekte von
medizinischen Interventionen nach den Methoden des HTA wurde dieser Ansatz ebenfalls
hiufig verwendet [42,491]. In den vergangenen Jahren wurden auch weitere methodische
Ansitze eingesetzt. Dazu zéhlen z. B. der sokratische Ansatz, das Social Shaping of Tech-
nology, die Virtue Ethics oder auch der trianguldre Ansatz [26,359]. Je nach den zu be-
arbeitenden Fragestellungen eignen sich die verfligbaren methodischen Konzepte in unter-
schiedlicher Weise.

Der sokratische Ansatz liefert detaillierte Ergebnisse und wurde bei vielen unterschiedlichen
medizinischen Interventionen eingesetzt [198,358,480]. Der Fragenkatalog von Hofmann 2005
[356,357] basiert auf dem sokratischen Ansatz und soll regelhaft fiir die HTA-Berichte ein-
gesetzt werden. Bei besserer Eignung anderer methodischer Ansitze konnen bei entsprechender
Begriindung im HTA-Berichtsprotokoll auch diese eingesetzt werden.
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6.5.4 Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen der Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und der sozialen Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Patienten-
priaferenzen, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf. Es werden 4 Ansitze zur
Identifikation von sozialen Aspekten in HTAs diskutiert: Checklisten, Literaturreviews,
partizipatorische Ansidtze und empirische Forschung [276,514]. Fiir die Aufbereitung bzw.
orientierende Bewertung soziokultureller Aspekte in den HT A-Berichten wird das Framework
von Mozygemba et al. [514] empfohlen. Gegebenenfalls kann auch ein generischer Fragebogen
(z. B. Gerhardus und Stich [276]) oder die Checkliste aus dem HTA-Core-Modell von
EUnetHTA [230] hilfreich sein.

6.5.5 Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich einerseits auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet sind, und zum
anderen auf die mit der Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen
rechtlichen Aspekte. Unterschieden wird zwischen den technologie- und patientenbezogenen
rechtlichen Aspekten [215,324,753].

6.5.6 Organisatorische Aspekte

Ein HTA-Bericht kann auch untersuchen, welche Wechselwirkungen durch eine Unter-
suchungs- bzw. Behandlungsmethode fiir die Organisation der Versorgung entstehen und
welche Bedingungsfaktoren die Implementierung einer Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode beeinflussen konnen. Grundsétzlich kann hier zwischen der Wechselwirkung von
organisatorischen Rahmenbedingungen, Abldufen und Prozessen und den Anforderungen an
die Professionellen im Gesundheitswesen sowie deren Ent- bzw. Mehrbelastungen unterschie-
den werden [556]. Bisher existiert jedoch kein methodischer Standard, mit dem die orga-
nisatorischen Wechselwirkungen von Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden im Gesund-
heitswesen untersucht werden konnen [556].

Eine Hilfestellung bei der Bearbeitung organisatorischer Fragestellungen kann das von Perleth
et al. [556] vorgeschlagene Raster zur Einschidtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden bieten.
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7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Biirgerinnen und Biirger

Das Institut hat den gesetzlichen Auftrag, allgemein verstindliche Gesundheitsinformationen
fiir Biirgerinnen und Biirger zu erstellen. Es zahlt nicht zu seinen Aufgaben, Einzelpersonen
direkt zu beraten.

Fiir die Erstellung seiner Gesundheitsinformationen folgt das Institut den in Abschnitt 1.3
dargelegten Grundsitzen der evidenzbasierten Medizin. Dazu gehdren die Anwendung sys-
tematischer Methoden zur wissenschaftlichen Bewertung von medizinischen Interventionen
sowie die Einbindung der Betroffenenperspektive.

Methodische Grundlage der Erstellung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen ist ein
systematisches Vorgehen mit dem Ziel, den aktuellen Stand des Wissens verstédndlich dar-
zustellen, systematische Fehler (Bias) zu minimieren und Neutralitit zu wahren.

Um das zu gewéhrleisten, beruhen evidenzbasierte Informationen auf folgenden Grundsitzen:

= systematische Recherche in Form einer fokussierten Informationsbeschaffung entspre-
chend den fiir die Zielgruppe relevanten Fragestellungen,

* begriindete Auswahl der fiir die Fragestellung geeigneten Evidenz,

* nachvollziehbare und moglichst objektive Darstellung der fiir Betroffene relevanten
Ergebnisse, wie zum Beispiel zur Sterblichkeit (Mortalitit), zu den Beschwerden und
Komplikationen (Morbiditit) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit,

= angemessene inhaltliche und sprachliche Darstellung von Unsicherheiten und ungeklarten
Sachverhalten,

* Verzicht auf direktive Empfehlungen,
= Beriicksichtigung der aktuellen Evidenz zur Risikokommunikation.

Diese Grundsitze gelten unabhingig vom Typ der Beauftragung einer Gesundheitsinformation.
Es gibt 2 Moglichkeiten der Beauftragung:

* Direktauftrige des G-BA oder des BMG zur Erstellung von Patienteninformationen; diese
Auftrage werden als Bericht, Rapid Report oder Addendum bearbeitet (siche Abschnitte
2.1.1,2.1.2und 2.1.7),

= die aus der gesetzlichen Aufgabe des Instituts zur Bereitstellung von Gesundheitsin-
formationen fiir Biirgerinnen und Biirgern abgeleitete Beauftragung, konkretisiert durch
einen Generalauftrag des G-BA (siche Abschnitte 1.2 und 7.2).

7.1 Ziele der Gesundheitsinformationen

Primires Ziel der Gesundheitsinformationen des Instituts ist die verstdndliche Vermittlung von
entscheidungsrelevantem Wissen zu gesundheitlichen Fragen. Das Wissen soll Nutzerinnen
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und Nutzer in ihrer Autonomie und Kompetenz unterstiitzen, informiert unter verschiedenen
Optionen auszuwihlen. Es soll den Nutzerinnen und Nutzern iiberlassen bleiben, wofiir sie sich
entscheiden. Die Informationen sind eingebettet in ein Verstdndnis von Shared Decision-
Making, nach dem es keine Vorgaben gibt, auf welchem Weg Nutzerinnen und Nutzer zu ihren
Entscheidungen kommen [213]. Ob sie die Entscheidung zum Beispiel an eine Arztin oder
einen Arzt delegieren, diese gemeinsam mit anderen oder allein treffen wollen, bleibt jedem
selbst iiberlassen.

Die Informationen sollen so vermittelt werden, dass sie dariiber hinaus die allgemeine Gesund-
heitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (Health and Scientific Literacy) fordern.

Zusammenfassend bestehen folgende Ziele:

» verstidndliche Vermittlung von entscheidungsrelevantem Wissen zu gesundheitlichen
Fragen, auch wenn es sich um komplexe wissenschaftliche Sachverhalte handelt,

= Unterstiitzung einer aktiven und informierten Entscheidungsfindung,
»  Forderung der kritischen Nutzung gesundheitsbezogener Dienstleistungen,
= Verbesserung des Wissens um korperliche und seelische Gesundheit,

= Verbesserung des Verstindnisses medizinischer und wissenschaftlicher Informationen,
darunter auch des Konzepts der evidenzbasierten Medizin,

* Forderung der Unterstiitzung der Patientinnen und Patienten zum Beispiel durch An-
gehorige sowie Freundinnen und Freunde,

*  Vermittlung von Informationen zur praktischen und emotionalen Bewiltigung des
Alltags,

= emotionale Unterstiitzung der Betroffenen und

= Hilfe bei der Orientierung im Gesundheitssystem.

Diese Ziele lassen sich als Empowerment zusammenfassen. Nach der Definition der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) beinhaltet der Begriff Empowerment im Gesundheitswesen
die Befdhigung, Entscheidungen zu treffen und Mafinahmen zu ergreifen, die im Einklang mit
den eigenen Zielen stehen [533]. Gesundheitskommunikation zur Stirkung der Gesundheits-
kompetenz spricht an, was Biirgerinnen und Biirger wissen mochten, zeigt Interesse fiir und
Respekt vor ihrer Meinung und erkennt ihre Kompetenz an [183,421,734].

Die besondere Herausforderung evidenzbasierter Gesundheitsinformationen liegt darin, diesen
Anforderungen und Zielen gerecht zu werden und dabei fiir Nutzerinnen und Nutzer attraktiv
und verstandlich zu sein [175]. Die verschiedenen Anforderungen diirfen also nicht zu einer
Uberfrachtung einer Gesundheitsinformation fiihren. Das kann bedeuten, dass sich in der
praktischen Umsetzung nicht alle Ziele und Qualitdtsdimensionen gleichzeitig innerhalb einer
einzelnen Information optimieren lassen.
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Das Konzept beinhaltet, einzelne Texte und weitere Formate mit unterschiedlichen Schwer-
punkten miteinander zu Informationspaketen angemessener Breite und Tiefe zu verkniipfen.
Dem entspricht das Onlineangebot auf www.gesundheitsinformation.de.

7.2 Themenauswahl und Identifizierung der Informationsbediirfnisse

Gemal § 139a Abs. 3 Nr. 6 SGB V fillt dem Institut folgende Aufgabe zu: ,,Bereitstellung von
fiir alle Biirgerinnen und Biirger verstdndlichen allgemeinen Informationen zur Qualitdt und
Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zu Diagnostik und Therapie von Krankheiten
mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung®.

7.2.1 Themenkatalog gemifl dem gesetzlichen Auftrag

Eine breit akzeptierte Definition oder eine klar umrissene Zusammenstellung von Krankheiten
mit ,,erheblicher epidemiologischer Bedeutung* kann in der Literatur nicht ausgemacht werden.
Ein grundlegender Aspekt der epidemiologischen Bedeutung ist die Héaufigkeit einer
Erkrankung. Daher wird angestrebt, Informationen zu den Diagnose- oder Krankheitsgruppen
zu erstellen, von denen mindestens 1 Prozent der Bevdlkerung dauerhaft (Prdvalenz) oder
bezogen auf den Zeitraum von 1 Jahr (Inzidenz) betroffen ist. Diese Schwelle wird auf nach
Geschlecht und Alter (0 bis 17 Jahre, 18 bis 59 Jahre, 60 Jahre und &lter) differenzierte Sub-
populationen angewendet, um vorhandene geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten
dieser Gruppen moglichst zu beriicksichtigen [433].

Zur Erstellung des Themenkatalogs wird primér der 2-jahrlich aktualisierte Versorgungsreport
des Wissenschaftlichen Instituts der Allgemeinen Ortskrankenkasse (WIdO) [277] heran-
gezogen. Der Report beinhaltet auf Basis der Daten von etwa 24 Millionen Allgemeine-
Ortskrankenkasse(AOK)-Versicherten Angaben zu Pravalenzen und Hospitalisierungsraten fiir
die 1500 haufigsten Erkrankungsgruppen (3-stellige International-Statistical-Classification-of-
Diseases-and-Related-Health-Problems[ICD]-10-Gruppen). Der Themenkatalog des Instituts
wird regelmafig Uberpriift und, wenn notwendig, angepasst. Dieser Themenkatalog kann
erweitert werden, zum Beispiel in Abhédngigkeit von Auftragsthemen des IQWiG oder um
Erkrankungen, deren Bedeutung und Krankheitslast iiber die Pridvalenz / Inzidenz nur unzu-
reichend erfasst werden.

7.2.2 Identifizierung der Informationsbediirfnisse / Aufbereitung von
Krankheitserfahrungen

Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen orientieren sich im Idealfall an den Informations-
bediirfnissen der Zielgruppe. Neben allgemeinen, fiir alle Zielgruppen relevanten Aspekten wie
Haufigkeit und Krankheitsverlauf kann es bei jedem Thema zum Beispiel spezifische Probleme
und Fragen, verbreitete Missverstdndnisse und Wissensliicken geben.

Patientenzentrierte Gesundheitsinformationen sollen nicht nur medizinisch-fachliche Fragen
beantworten und eine informierte Entscheidung ermdglichen, sondern auch Fragen zur
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Versorgung und zum Umgang mit einer Erkrankung beantworten sowie emotionale Unter-
stiitzung bieten [241]. Dafiir ist es einerseits erforderlich zu wissen, auf welche Fragen
Nutzerinnen und Nutzer Antworten suchen. Andererseits ist es flir eine patientenzentrierte
Vermittlung wichtig, dass die Autorinnen und Autoren des Instituts beim Schreiben der
Informationen eine Vorstellung von der Situation und den Belastungen haben, die eine
Krankheit fiir Patientinnen und Patienten und ihre Angehdrigen mit sich bringen kann. Sie
sollen ein Verstiandnis dafiir entwickeln, was es bedeutet, mit einer bestimmten Krankheit zu
leben.

Daher wird zur Bearbeitung eines Themas, in der Regel im Rahmen einer fokussierten Infor-
mationsbeschaffung (siche Abschnitt 8.2), nach qualitativer Literatur recherchiert und diese
ausgewertet, um Krankheitserfahrungen sowie Fragestellungen und Informationsliicken zu
identifizieren, die fiir Nutzerinnen und Nutzer von Interesse und Relevanz sind. Primér werden
entsprechende Ergebnisse aus Deutschland ausgewertet. Fehlen diese [562], werden Informa-
tionsbediirfnisse aus Studien in vergleichbaren Léndern abgeleitet.

Weiterhin werden kostenlos zugidngliche Gesundheitsinformationen anderer Anbieterinnen und
Anbieter im Internet, beispielsweise von gesetzlichen Krankenkassen, Behorden, wissen-
schaftlichen Instituten und kommerziellen Unternehmen, gesichtet. Diese Sichtung liefert einen
Uberblick iiber das vorhandene Angebot von Gesundheitsinformationen und deren inhaltliche
Schwerpunkte. Zudem werden themenabhéngig Selbsthilfeorganisationen zum Informations-
bedarf von Betroffenen und zu den Herausforderungen bei der Bewiltigung der Erkrankung
befragt.

Die Auswertung vermittelt ein Bild davon, welche Stationen Betroffene bei einem bestimmten
gesundheitlichen Problem durchlaufen, welche psychologischen und emotionalen Probleme im
Zusammenhang mit diesem Thema auftreten konnen, welche Informationsbediirfnisse bestehen
und an welchen Punkten Entscheidungen getroffen werden miissen.

7.2.3 Patientenwege

Insbesondere bei chronischen Erkrankungen wird zur Orientierung iiber die mit einer Er-
krankung verbundenen Fragen und Entscheidungen eine Art Landkarte erstellt, die die
moglichen ,,Wege* von Patientinnen und Patienten mit einer bestimmten Erkrankung nach-
zeichnet. Es soll versucht werden, mdglichst umfassend nachzuvollziehen, welche Aus-
wirkungen eine Erkrankung auf das Leben von Betroffenen haben kann und zu welchem
Zeitpunkt an welcher Stelle wegweisende Entscheidungen anstehen.

Dies wird im Folgenden als Methode der Patientenwege bezeichnet.

Die Entscheidung, ob fiir ein Thema ein Patientenweg erstellt wird, hingt unter anderem von
folgenden Kriterien ab:
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* Handelt es sich um eine langwierige oder chronische Erkrankung, die fiir Patientinnen
und Patienten verschiedene Stationen mit sich bringt (zum Beispiel Verarbeiten einer
schwerwiegenden Diagnose, belastende Therapie, Bedarf an Nachsorge)?

= Stehen an diesen Stationen teilweise komplexe Entscheidungen an, beispielsweise fiir
verschiedene Behandlungsoptionen mit spezifischem Nutzen- / Schadenprofil?

»  Sind mehrere Arztinnen oder Arzte und andere Gesundheitsberufe in den Prozess
eingebunden? Gibt es verschiedene Versorgungsoptionen (ambulant / [teil-]stationér)?

Patientenwege dienen der kurzen Zusammenfassung und tabellarischen Aufbereitung der
verschiedenen sozialen, emotionalen, kognitiven und klinischen Dimensionen, die mit einer
Krankheit einhergehen konnen. So soll erkennbar werden, vor welchen Herausforderungen und
Entscheidungen Patientinnen und Patienten im Verlauf einer Erkrankung stehen. Die Methode
lehnt sich an die medizinsoziologischen Modelle der sogenannten Illness Trajectory [145] und
der Patientenkarriere [275,444] sowie an verschiedene Modelle der sogenannten Patient
Journey [451] an.

Patientenwege sollen unter anderem helfen, den inhaltlichen Rahmen der Gesundheits-
informationen abzustecken. Dazu werden folgende Fragen gestellt:

=  Wer konnte die Information lesen?

*  Welche inhaltlichen Fragen konnten Leserinnen und Leser haben?

= In welchem emotionalen Zustand konnten sich die Leserinnen und Leser befinden?

= Zu welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf werden welche Informationen
moglicherweise benotigt?

=  Vor welchen Entscheidungen stehen die Patientinnen und Patienten und wann und wo
missen diese Entscheidungen getroffen werden?

»  Was sind die moglichen Auswirkungen von Gesundheitsinformationen zu diesem Thema?

Ziel dieser Methode ist es primir, dass die Autorinnen und Autoren des Instituts ein gutes Ver-
standnis fiir Patientinnen und Patienten sowie Angehorige und ihre Interaktion mit Information
entwickeln; dies wird durch die Orientierung an den in Tabelle 10 angegebenen Dimensionen
unterstitzt.
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Tabelle 10: Verschiedene Dimensionen eines Patientenwegs

Leben / Alltag Auswirkungen der Erkrankung auf soziale Beziehungen und Rollen: die Familie und
Partnerschaft, den Beruf, die Lebensqualitit, die ,,Funktionsfahigkeit™ etc.

Aktivwerden / jegliche Tatigkeiten im Zusammenhang mit der Erkrankung, zum Beispiel Besuche bei

Bewiiltigen einer Arztin oder einem Arzt, Einnahme von Medikamenten, Informationssuche,
Selbsthilfe

Fiihlen Empfindungen, die im Krankheits- und Behandlungsverlauf auftreten, wie Trauer,
Angste, Sorgen etc.

Wissen Was wissen Biirgerinnen und Biirger bereits? Wo bestehen potenzielle
Informationsbediirfnisse?

Entscheidungen Welche Entscheidung muss der oder die Betroffene in der jeweiligen Phase treffen?

Klinik Beschreibung der medizinischen Phasen, zum Beispiel Risikofaktoren, Symptome,

Diagnose, Behandlung, Rehabilitation

Kontaktstelle im Wer ist in der jeweiligen Phase die Ansprechpartnerin oder der Ansprechpartner im
Gesundheitswesen | Gesundheits- oder Sozialsystem, zum Beispiel Arztinnen und Arzte, Pflegekrifte,
Physiotherapeutinnen und -therapeuten, Psychotherapeutinnen und -therapeuten,
Sozialarbeiterinnen und -arbeiter, Beratungsstellen, Versicherungen?

Als Quellen fiir den Entwurf eines Patientenwegs dienen unter anderem qualitative Literatur
(qualitative Studien und deren Ubersichten), evidenzbasierte Leitlinien nationaler und inter-
nationaler Fachgesellschaften, Evidenzsynthesen, Literatur zu den Informationsbediirfnissen
von Patientinnen und Patienten und zur Versorgungssituation sowie Erfahrungsberichte [439].

7.3 Informationsbeschaffung zur Erstellung von Gesundheitsinformationen

Grundlage der Erstellung evidenzbasierter Gesundheitsinformationen ist eine systematische
Recherche in Form einer fokussierten Informationsbeschaffung der fiir die Fragestellung
angemessenen aktuellen Literatur. In der Regel finden zu jedem Thema 2 Recherchen statt:

= Nach qualitativer Literatur (siche Abschnitt 8.2.2): Die Ergebnisse dienen der Erfassung
der Bediirfnisse nach zusétzlichen relevanten Informationen wie Krankheitserfahrungen.
Diese Recherche soll den Autorinnen und Autoren ermdoglichen, sich so gut wie mdglich
in die Situation Betroffener zu versetzen.

= Nach systematischen Ubersichten (siche Abschnitt 8.2.1): Die Ergebnisse bilden die
Grundlage fiir Aussagen zum Nutzen und Schaden medizinischer Interventionen.

Ergénzend finden zu diesen Recherchen noch von der Fragestellung abhéngige orientierende
Recherchen (siche Abschnitt 8.3) statt, zum Beispiel nach der Erkrankungshaufigkeit.

Die Informationsbeschaffung fiir systematische Ubersichten zielt darauf, solche Ubersichten zu
allen Fragestellungen oder Teilaspekten einer Gesundheitsinformation zu identifizieren, wie
zum Beispiel zu den Ursachen, zum Verlauf und zur Prognose, zur Therapie und Epidemiologie
einer Erkrankung. Beriicksichtigt werden in erster Linie systematische Ubersichten mit Suchen,
die in den letzten 3 Jahren durchgefiihrt wurden [651,652]. Systematische Ubersichten mit einer
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dlteren Suche sind im Hinblick auf die kurze Halbwertszeit medizinischen Wissens moglicher-
weise veraltet. Themenspezifisch, beispielsweise abhingig von der Forschungsaktivitét, kann
dieser Zeitraum auch verdndert werden.

Die identifizierten Ubersichten werden dann den Fragestellungen zugeordnet. Ein ressort-
internes redaktionelles und wissenschaftliches Scoping gleicht die Ergebnisse der Informations-
beschaffung mit den identifizierten Informationsbediirfnissen ab.

Sofern ein zentrales Informationsbediirfnis, beispielsweise nach Langzeitdaten, nicht durch
eine aktuelle systematische Ubersicht abgedeckt wird, kann eine fokussierte Informations-
beschaffung zu Primérstudien in Betracht gezogen werden.

7.4 Auswahl der Evidenz

Fiir evidenzbasierte Gesundheitsinformationen sind die fiir die Zielgruppe relevanten
vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnisse aus den aktuellen und ausreichend zuverldssigen
Studien zu beriicksichtigen. Welche Studientypen angemessen sind, hidngt von der Frage-
stellung ab. Aussagen zum Nutzen und Schaden von Interventionen stiitzen sich in der Regel
auf systematische Ubersichten von randomisierten kontrollierten Studien (sieche Abschnitt 8.2).
Damit eine systematische Ubersicht iiber die Wirkung einer Intervention fiir Gesundheits-
informationen verwendet werden kann, muss diese gewisse qualitative Mindestvoraus-
setzungen erfiillen [397,545,547]. Die Bewertung der Qualitét erfolgt auf Basis des Oxman-
Guyatt-Index [544,545,547]. Bewertet werden 9 Items, unter anderem zur Qualitdt der Infor-
mationsbeschaffung, zur Studienselektion und zur Evidenzsynthese. Um sich als Basis fiir eine
Aussage zum Nutzen und Schaden einer medizinischen Intervention zu eignen, muss eine
systematische Ubersicht bei diesen Items allenfalls kleinere Mingel (,,minor flaws*) haben. Das
entspricht einem Mindestscore von 5 Punkten. Weiterhin muss das Verzerrungspotenzial der
eingeschlossenen Studien regelhaft auf Endpunktebene bewertet worden sein. Zudem wird der
Umgang der Reviewautorinnen und -autoren mit einem moglichen Publication Bias beurteilt.
Wurde beispielsweise spezifisch nach unpublizierten Daten gesucht oder wurden statistische
Tests angewandt, um einen Publication Bias zu identifizieren? Die fehlende Adressierung des
Publication Bias oder ein nicht angemessener Umgang kann von einer entsprechenden
Darstellung der qualitativen Ergebnisunsicherheit in der resultierenden Gesundheitsinfor-
mation bis hin zum Ausschluss eines systematischen Reviews fiihren.

Eine Rolle bei der Auswahl spielt zudem, ob sich die Ergebnisse auf den deutschen Ver-
sorgungskontext anwenden lassen. Dabei werden Aspekte wie Studienpopulation, Zulassungs-
status und Verbreitung der Intervention beriicksichtigt. Sofern Aussagen nur fiir bestimmte
Gruppen zutreffen, wird das bei der Darstellung erldutert.

Werden innerhalb einer Gesundheitsinformation Nutzenaussagen auf Basis verschiedener
Evidenzsynthesen von unterschiedlicher qualitativer Ergebnissicherheit gemacht, wird dies bei
der Darstellung der Ergebnisse adressiert.
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Wird ein bestimmtes Thema oder Resultat in mehr als 1 systematischen Ubersicht von
angemessener methodischer Qualitdt untersucht, findet eine weitergehende Bewertung der
Ubersichten statt. So sollen die qualitativ besten Ubersichten identifiziert werden. Dazu
werden, neben den bereits beschriebenen, noch folgende Aspekte betrachtet:

» inhaltlicher Schwerpunkt des Reviews, insbesondere auch Relevanz der Fragestellung fiir
eine Patienteninformation,

*  Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen und Umgang mit Heterogenitét.

Als Quelle fiir die in den Gesundheitsinformationen dargestellten numerischen Daten dienen
die Ergebnisse der Ubersicht, die im Hinblick auf die Fragestellung die hochste Qualitt
aufweist. Wenn Ubersichten zu widerspriichlichen Schlussfolgerungen gelangen, wird nach den
moglichen Griinden dafiir gesucht [398]. Dies konnen beispielsweise Unterschiede im Studien-
pool, in der statistischen Auswertung oder in der Interpretation der Ergebnisse sein.

Bei Fragestellungen etwa zur Atiologie oder Prognose konnen auch systematische Ubersichten
auf der Basis von anderen Studientypen als RCTs ausgewertet werden [280]. Bei der Bewertung
von solchen systematischen Ubersichten werden zur Orientierung die Kriterien des Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine eingesetzt [341,537]. Die Methoden zur Bewertung
qualitativer Studien werden in Abschnitt 9.4 beschrieben.

7.5 Auswahl der dargestellten Ergebnisse (Endpunkte)

Informationen iiber Behandlungsergebnisse beziehen sich auf Endpunkte, die fiir Patientinnen
und Patienten relevant sind, also insbesondere auf die Sterblichkeit (Mortalitit), die Beschwerden
und Komplikationen (Morbiditdt) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Daftlir gelten
grundsétzlich die in den Abschnitten 3.1 und 3.2 der Methoden beschriebenen Grundlagen.

Zudem sind die Begleitumstinde der Behandlung (z. B. Zeitaufwand, korperliche, seelische,
soziale und auch finanzielle Belastungen) fiir Patientinnen und Patienten oft wichtige
Informationen.

7.6 Wahl und Darstellung von Vergleichen

Um Nutzerinnen und Nutzern von gesundheitsinformation.de fiir die in Abschnitt 7.5 genannten
patientenrelevanten Endpunkte eine Abwidgung des Nutzens und Schadens zu ermdglichen,
erfolgt ein Vergleich zwischen der MaBBnahme und dem Verzicht darauf oder einer anderen
iiblichen Behandlung.

7.7 Umgang mit Zahlen und Risikoangaben

Die ausgewogene Darstellung des moglichen Nutzens und Schadens einer Intervention
erfordert in der Regel eine Quantifizierung von Effekten und Risiken. Dabei wird aber darauf
geachtet, dass Zahlen und Risikoangaben so dosiert werden, dass sie eine Information nicht
iberfrachten und nicht den Lesefluss und das Verstdndnis behindern.
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Da die verbale Umschreibung von Héufigkeiten oft nicht zu einer realistischen Einschétzung
fiihrt, werden Zahlen bevorzugt [102].

Bei der Angabe von Zahlen und Wahrscheinlichkeiten werden folgende Grundsétze beachtet:

= Der Effekt einer medizinischen Maflnahme wird durch die Darstellung der absoluten
Ereignishdufigkeiten in den zu vergleichenden Gruppen angegeben. Eventuelle
Unsicherheiten werden benannt. Die Bezugsgrof3e wird nach Moglichkeit so gewéhlt,
dass die GroBe des Effekts leicht zu erfassen ist.

»  Fiir den Nutzen und den Schaden werden — soweit moglich — einheitliche Bezugsgrof3en
gewihlt. Ausgangspunkt eines Vergleichs ist ein Basisrisiko, zum Beispiel der natiirliche
Krankheitsverlauf. Dies meint die Wahrscheinlichkeit, mit der sich ein Beschwerdebild
auch ohne medizinische Intervention verbessert, verschlechtert oder konstant bleibt.
Wenn sich ein Beschwerdebild auch ohne Behandlung bessern kann, wird das den
Nutzerinnen und Nutzern vermittelt.

=  Wenn es sinnvoll ist, werden zusétzlich zur absoluten Risikodnderung auch relative
Anderungen dargestellt.

Ob Effekte als ,,Gewinn* oder ,,Verlust* dargestellt werden, hingt von der Intervention und der
Perspektive der Betroffenen ab. Fiir den Nutzen und Schaden wird diesbeziiglich ein
einheitlicher Bezugsrahmen gewéhlt. Studien, die den Nutzen einer ergidnzenden grafischen
Aufbereitung numerischer Darstellungen untersuchen, zeigen zu den Endpunkten Wissen,
Risikowahrnehmung und Verstdndlichkeit kein konsistentes Ergebnis. Die evidenzbasierte
Leitlinie ,,Evidenzbasierte Gesundheitsinformation* kommt in Bezug auf diese Frage auf Basis
einer niedrigen Evidenzqualitit zu einer Kann-Empfehlung [477].

Bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen werden Grafiken vor allem zur ergianzenden
Darstellung komplexer Sachverhalte eingesetzt, beispielsweise regelhaft in den Entschei-
dungshilfen zu Krebsfriitherkennungs-Untersuchungen.

Fiir die Darstellung in einer Gesundheitsinformation werden die in einer Metaanalyse ver-
wendeten relativen Effektmafe in absolute iiberfiihrt. Bei der Berechnung der absoluten
Effektmalle findet das gleiche Vorgehen Anwendung wie bei der Erstellung der Ergebnis-
tabellen innerhalb eines Cochrane Reviews [351]. Dabei wird die Unsicherheit des Effekt-
malles, jedoch nicht die Unsicherheit des Basisrisikos beriicksichtigt [160,669].

Grundlage der Berechnungen ist ein gepoolter Effektschétzer aus einer hinreichend homogenen
Metaanalyse. Ist das Effektmal} bereits eine Risikodifferenz, so wird diese fiir die weitere
Betrachtung verwendet. Wird ein relatives Effektmall angegeben, wird fiir die Herleitung der
absoluten Risikodifferenz zunichst ein plausibles Basisrisiko gewdhlt. Dieses basiert in der
Regel auf dem Median des Risikos der Kontrollgruppen in den eingeschlossenen Einzelstudien.
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In begriindeten Fillen kann das Basisrisiko auch aus einer geeigneten Einzelstudie (bei-
spielsweise der Studie mit der mit Abstand grofiten Population oder der hochsten externen
Validitét) des eingeschlossenen Studienpools oder einer validen externen Quelle (beispiels-
weise einer deutschen Priavalenzstudie oder aus Registerdaten) hergeleitet werden. Fiir den Fall,
dass das Basisrisiko aus einer externen Quelle kommt und eine hohe Unsicherheit aufweist,
wird diese Unsicherheit beriicksichtigt. Dabei findet die von Newcombe und Bender be-
schriebene Methode Anwendung [526].

Auf Grundlage des angenommenen Basisrisikos werden mithilfe des relativen Gesamtschitzers
(OR, RR, HR) der Metaanalyse das absolute Risiko in der Interventionsgruppe und die absolute
Risikodifferenz errechnet.

Bei heterogenen Basisrisiken der eingeschlossenen Einzelstudien wird jeweils der absolute
Effekt fiir verschiedene angenommene Basisrisiken dargestellt (beispielsweise fiir ein niedriges
und hohes Basisrisiko). Ist dies inhaltlich nicht sinnvoll, wird auf eine Darstellung des absoluten
Effektes verzichtet.

7.8 Beriicksichtigung von Alters- und Geschlechtsunterschieden

Der natiirliche Krankheitsverlauf, die Risiken, Symptome, Morbiditdt, Mortalitdt, Wirkungen
und unerwiinschte Wirkungen von Interventionen, die gesundheitsbezogene Lebensqualitédt und
die Begleitumstinde einer Behandlung koénnen je nach Alter oder Geschlecht variieren. Sofern
in der identifizierten Literatur zu einer Erkrankung bedeutsame Unterschiede beschrieben
werden, werden diese bei der Erstellung einer Information berticksichtigt.

Bei vielen Themen ergeben sich geschlechts- und altersspezifische Aspekte bereits aus der
Epidemiologie der Erkrankung. Wenn sich eine Information an die von einer Erkrankung
hauptsichlich betroffene Gruppe richtet, wird die Zielgruppe in den Informationen nicht
explizit genannt.

Sofern zwischen verschiedenen Gruppen keine relevanten Unterschiede identifiziert werden,
wird auf das Fehlen dieser Unterschiede nicht ausdriicklich hingewiesen.

Sofern sich Ergebnisse auf Teilgruppen beziehen, wird das jedoch deutlich gemacht.

Ein neutraler Sprachstil muss gewéhrleisten, dass Informationen sowohl Frauen als auch
Minner erreichen und sich beide Geschlechter gleichermaBlen angesprochen fiihlen. Die
durchgehende Verwendung maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum)
fiihrt zu einer gedanklichen Unterreprasentation und sprachlichen Benachteiligung von Frauen
[391]. In den Texten der Gesundheitsinformationen wird daher ein weitestgehend geschlechts-
neutraler Sprachstil verwendet, der moglichst vollstindig auf das generische Maskulinum
verzichtet. Stattdessen werden, wo immer moglich, beide Geschlechter explizit genannt, wenn
auch beide gemeint sind, oder geschlechtsneutrale Formulierungen gewéhlt.
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7.9 Anpassung an die Zielgruppe

Eine der wichtigsten Herausforderungen im Zusammenhang mit evidenzbasierten Gesund-
heitsinformationen besteht darin, die Informationen verstandlich, dabei jedoch wissenschaftlich
préizise und moglichst objektiv zu prisentieren. Zudem sollen die Gesundheitsinformationen
des Instituts eine heterogene Zielgruppe ansprechen, deren Mitglieder sich unter anderem durch
thre Kompetenzen, Erkrankungen, ihr Bildungsniveau, ihren personlichen Hintergrund, ihr
Alter und Geschlecht unterscheiden. Auch Besonderheiten wie der muttersprachliche und
kulturelle Hintergrund sind fiir bestimmte Zielgruppen von Bedeutung.

In der Bearbeitung eines Themas wird gepriift, ob sich aus der Epidemiologie der Erkrankung
Anforderungen fiir bestimmte Zielgruppen ergeben.

Um die Informationen an besondere Zielgruppen anzupassen, konnen folgende Optionen
kombiniert werden:

=  Surveys, qualitative Primérstudien und Ubersichten von qualitativen Studien zum
Informationsbedarf der Bevolkerung,

» Erfahrungen von anderen Informationsanbietern, Patientenberatungsstellen und Selbst-
hilfegruppen,

=  Gespriche mit Betroffenen (siche Abschnitt 9.4.2),

*  Erhebung von Erfahrungsberichten als eigenes Format (siche Abschnitt 7.16.2).

7.9.1 Beteiligung von Betroffenen

Es gibt Hinweise darauf, dass die Beteiligung von Betroffenen an der Erstellung von Gesund-
heitsinformationen deren Relevanz steigern kann [528]. Die Orientierung an der Sichtweise und
an den Informationsbediirfnissen der Biirgerinnen und Biirger zdhlt zu den Anforderungen an
evidenzbasierte Gesundheitsinformationen [174] und ist ein zentraler Bestandteil bei der
Erstellung von Gesundheitsinformationen [772]. Dabei kommen verschiedene Maflnahmen
zum Einsatz. Im Rahmen der Themenpriorisierung und -fokussierung werden etwa Themen-
vorschldge der Nutzerinnen und Nutzer und Erfahrungen im Rahmen von Konsultationen mit
Selbsthilfegruppen beriicksichtigt.

Betroffene werden durch Anfragen an die Patientenvertretung im G-BA und durch Kontakt zu
Selbsthilfegruppen identifiziert.

AuBlerdem konnen bei geeigneten Themen von Patientinnen und Patienten sowie deren
Angehorigen Erfahrungsberichte erhoben werden, um diese individuellen Erfahrungen und
Erlebnisse mit Krankheit und Pflegebediirftigkeit in ihren verschiedenen Dimensionen anderen
Betroffenen beziehungsweise Interessierten als Ergédnzung zu den Gesundheitsinformationen
zur Verfligung zu stellen (siche Abschnitt 7.16.2).
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7.9.2 Nicht 6ffentliches Stellungnahmeverfahren

Im nicht 6ffentlichen Stellungnahmeverfahren wird u. a. dem Kuratorium nach Abschluss der
internen Qualitdtssicherung und Begutachtung durch eine externe Sachverstiandige oder einen
externen Sachverstindigen die Moglichkeit zur Kommentierung der Textentwiirfe gegeben.
Dem Kuratorium gehdren auch Vertreterinnen und Vertreter relevanter Institutionen fiir die
Wahrnehmung von Patienteninteressen und von Selbsthilfeorganisationen chronisch kranker
und behinderter Menschen an. Nach Ablauf der Stellungnahmefrist sichten die Mitglieder des
an der Erstellung beteiligten Teams und ein Mitglied der Ressortleitung die in den Stellung-
nahmen vorgebrachten Argumente hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die Gesundheitsinformation.
Im Rahmen einer Stellungnahmeredaktionskonferenz werden die Kommentare und Argumente
der Stellungnehmenden diskutiert und, soweit vorhanden, die entsprechende Evidenz bewertet.
Ein moglicher Anderungsbedarf wird konsentiert und dokumentiert. Zeitnah zur Verdffent-
lichung des finalen Textes werden die Stellungnahmen gewlirdigt. Die Wiirdigung erfolgt
regelhaft bei inhaltlichen Anderungsvorschligen und fristgerechtem Eingang. Stellungnahmen,
die nur wenige redaktionelle Anmerkungen enthalten, und verfristete Stellungnahmen werden
in der Regel nicht gewiirdigt. Stellungnahmen und Wiirdigungen werden nicht verdffentlicht.

7.9.3 Nutzertestung

Das primdre Mittel, um die Verstiandlichkeit von Texten zu priifen, ist die Begutachtung von
Entwiirfen durch Testleserinnen und -leser. In der Regel durchlaufen Entwiirfe der Gesund-
heitsinformationen zeitgleich mit dem Stellungnahmeverfahren eine standardisierte externe
Nutzertestung. Diese erfolgt durch eine externe Auftragnehmerin oder einen externen Auftrag-
nehmer in Form von Fokusgruppen oder Einzelinterviews. Themenabhidngig konnen auch
Patientenorganisationen oder andere Verbande und Institutionen einbezogen werden.

Bei der Nutzertestung kommt ein Methodenmix aus dokumentierter Einzelbewertung und
Gruppendiskussion bzw. Einzelinterviews zur Anwendung. Ob eine Gruppendiskussion oder
Einzelinterviews durchgefiihrt werden, wird themenspezifisch entschieden, beispielsweise
konnen sich bei tabuisierten Themen oder bestimmten Zielgruppen Einzelinterviews eher
eignen. Anhand eines semistrukturierten Leitfadens testen in der Regel 5 Betroffene oder
potenzielle Nutzerinnen und Nutzer die Texte im Hinblick auf ihren Informationsgehalt und
thre Verstandlichkeit. Die Testerinnen und Tester werden anhand der vom IQWiG vorgege-
benen Kriterien vom externen Auftragnehmer oder von der externen Auftragnehmerin re-
krutiert. Die Auswahlkriterien beziehen sich auf die in den zu testenden Informations-
materialien gesetzten Schwerpunkte und umfassen in der Regel Angaben zu Diagnose,
Geschlecht, Alter, Erfahrungen mit bestimmten Behandlungsoptionen und ggf. zum sozialen
Status.

Die Ergebnisse der Nutzertestungen flieBen in die Uberarbeitung der Entwiirfe der Gesund-
heitsinformationen ein.
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7.9.4 Kommentare von Nutzerinnen und Nutzern

Dariiber hinaus haben die Nutzerinnen und  Nutzer der  Website
www.gesundheitsinformation.de die Mdglichkeit, eine Riickmeldung zu geben. Dazu werden
auf der Website verschiedene Kanéle angeboten:

» eine Kommentarfunktion zu den einzelnen Texten,
= ein allgemeines Online-Kontaktformular,

= eine zufallsgesteuerte Befragung einzelner Nutzerinnen und Nutzer zur Bewertung der
Website.

7.9.5 Informationszugang und Barrierefreiheit

Da die Informationen in erster Linie im Internet zur Verfiigung gestellt werden, erfiillt die
Website gesundheitsinformation.de die deutsche Barrierefreie-Informationstechnik-Verord-
nung (BITV) [105].

Die Gesundheitsinformationen werden sowohl in deutscher als auch in englischer Sprache
veroffentlicht. Die Verfiigbarkeit einer englischsprachigen Version erweitert die Moglichkeiten
der Nutzung fiir Fremdsprachlerinnen und -sprachler und die Ubersetzung der Texte in andere
Sprachen.

7.10 Sachlich angemessene Darstellung

Informationen im Zusammenhang mit Entscheidungen iiber diagnostische und therapeutische
MalBnahmen sollen ein realistisches, weder in einer direktiven noch in einer wertenden Sprache
formuliertes und in einem angemessenen Bezugsrahmen (sog. Framing) dargestelltes Bild des
Wissens vermitteln. Tendenzidse und insbesondere unangemessen beunruhigende Formulie-
rungen sind ebenso zu vermeiden wie verharmlosende Darstellungen. Bedeutsame Unsicher-
heiten sollen inhaltlich und sprachlich in geeigneter Form umgesetzt werden.

Um diese Anforderung an die Autorinnen und Autoren in der tiglichen Arbeit zu vermitteln,
wird ein Leitfaden (Styleguide) zur Textgestaltung eingesetzt [521]. Dieser wird, basierend auf
der Evaluation der Produkte sowie neuer Evidenz aus dem Bereich der evidenzbasierten
Kommunikation, kontinuierlich weiterentwickelt.

Um eine sachlich angemessene Darstellung zu erreichen, durchlaufen die Informationen einen
mehrstufigen redaktionellen Prozess, inklusive einer IQWiG-internen Qualitéitssicherung, eines
externen Reviews, einer Nutzertestung und nicht 6ffentlichen Stellungnahme (siehe Abschnitt
7.9).

7.11 Ableitung von Bewertungen und Empfehlungen

Grundlage fiir eine individuelle Abwagung des Nutzens und Schadens sind moglichst genaue
Informationen iiber patientenrelevante Ergebnisse. Damit sollen die Nutzerinnen und Nutzer die
Moglichkeit erhalten, Entscheidungen zu treffen, die ihren Werten und Préferenzen entsprechen.
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Die Evidenz zu erkldren und bei der Vermittlung gesundheitsbezogener Informationen neutral
zu bleiben, stellt eine besondere Herausforderung dar [217,422,636,710]. In den Gesundheits-
informationen werden in der Regel keine Empfehlungen ausgesprochen. Diesem Anspruch
wird durch eine nicht direktive und nicht wertende Sprache Rechnung getragen. Ausnahmen
sind moglich, zum Beispiel bei der Darstellung des Umgangs mit Notfallen.

7.12 Vorgehen bei der Erstellung von Entscheidungshilfen

Eine Technik, die Patientinnen und Patienten bei der personlichen Abwagung des Nutzens und
Schadens helfen soll, sind Entscheidungshilfen. Fiir die Inhalte gelten die allgemeinen
Anforderungen an Gesundheitsinformationen. Die Entwicklung von Entscheidungshilfen
orientiert sich an den International Patient Decision Aid Standards (IPDAS) [214,360].

7.13 Transparenz beziiglich der Verfasserin / des Verfassers und der
Herausgeberin / des Herausgebers

Auf den Websites gesundheitsinformation.de und iqwig.de stellt das Institut seine Grundlagen
und Finanzierung als gemeinniitziger und wissenschaftlich unabhingiger Herausgeber von
Gesundheitsinformationen dar. Die Selbstangaben gehen iiber die gesetzlichen Anforderungen
hinaus und erfiillen weitergehende Transparenzkriterien.

7.14 Offenlegung von Beziechungen

Das Institut fordert von seinen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern eine sehr weitgehende
Offenlegung von Bezichungen.

Sofern externe Gutachterinnen oder Gutachter in die Erstellung von Gesundheitsinformationen
einbezogen sind, gilt die generelle Handhabung wie fiir alle anderen Produkte des Instituts
(siehe Abschnitt 2.2).

7.15 Benennung von Wirkstoffen, medizinischen Methoden und Geriten

Bei der Benennung von Wirkstoffen und medizinischen Methoden und Gerdten werden
generische Namen bevorzugt. Da Menschen aber zum Beispiel Wirkstoffnamen oft nicht
kennen und Handelsnamen verwenden, kénnen in den Gesundheitsinformationen des Instituts
erginzend auch Handelsnamen genannt werden.

7.16 Beschreibung der typischen Formate und Inhalte

Der Kern der Website gesundheitsinformation.de ist auf die Darstellung gesundheits- oder
krankheitsbezogener Themen ausgerichtet. Ein Thema kann unterschiedliche Text- und
Informationsformate beinhalten. Die einzelnen Formate sollen die wesentlichen Aspekte des
jeweiligen Themas abdecken und zentrale Fragen der Nutzerinnen und Nutzer beantworten.
Diese einzelnen Formate sollen zudem unterschiedlichen Informationsbediirfnissen ver-
schiedener Adressatengruppen gerecht werden.
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Zu den Hauptformaten gehoren:

= Uberblick: Der Uberblick fiihrt in das Thema ein und bietet die Grundlage fiir und
Ankniipfung an die in der Folge aufgefiihrten vertiefenden Informationsformate. Der
Uberblick ist nach einer festen Struktur gegliedert.

= Mehr Wissen: Dieses Format informiert ausfiihrlicher {iber bestimmte Aspekte eines
Themas, wie zum Beispiel {iber medikamentdse und nicht medikamentdse Behand-
lungsoptionen einer Erkrankung oder bestimmte diagnostische Mallnahmen. ,,Mehr
Wissen“ beschreibt, wenn mdoglich, auch die Vor- und Nachteile einzelner Behandlungs-
moglichkeiten oder bei mangelnder Evidenz auch die resultierenden Unsicherheiten. Ein
weiterer Inhalt von ,,Mehr Wissen® sollen Ausfiihrungen zum Leben und Umgang mit
einer Erkrankung sein. Dabei wird versucht, sowohl die Perspektive der unmittelbar
Betroffenen als auch diejenige der Angehdrigen zu berticksichtigen. Das Format kann
durch Grafiken und Multimediaelemente unterstiitzt werden.

=  Was Studien sagen: Diese Texte fassen den aktuellen Wissensstand zu einer im Titel
formulierten Frage zusammen. Sie beruhen auf den Ergebnissen qualitativ hochwertiger
systematischer Evidenzsynthesen. Sie beschreiben die Studien ausfiihrlicher und erklaren,
wie die Antwort auf die Forschungsfrage gefunden wurde.

7.16.1 Erginzende Formate

Die Hauptformate konnen um verschiedene erginzende Formate erweitert werden, zum
Beispiel um einzelne Aspekte eines Themas zu vertiefen oder andere Zugangswege anzubieten.
Beispielsweise kann die Integration von Bildern, Ton und Animationen dazu beitragen, die
Attraktivitdt und Verstdndlichkeit der Website zu erh6hen, vor allem fiir Menschen mit ein-
geschrinkter Lesekompetenz.

Als ergénzende Formate sind zu verstehen:

» Erfahrungsberichte von Betroffenen (Naheres findet sich in Abschnitt 7.16.2),
»  Grafiken, Fotos und anderes Bildmaterial,

=  Animationen mit Ton und Bild,

*  Quiz,

»  Glossar,

= Kurz erklért: Texte, die themeniibergreifend Anatomie, Korperfunktionen,
Behandlungs- und Untersuchungsverfahren sowie Prinzipien und Methoden der
evidenzbasierten Medizin erkléren,

* (Um-)Rechner.
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Diese ergéinzenden Formate sollen

» das allgemeine Verstindnis von gesundheitsbezogenen und medizinischen Fragen
fordern,

* Nutzerinnen und Nutzern helfen, die potenziellen Vor- und Nachteile medizinischer
Interventionen zu verstehen und gegeneinander abzuwigen,

= Selbstmanagementstrategien unterstiitzen.
Interaktive Elemente werden in der Regel auch einer externen Nutzertestung unterzogen.

7.16.2 Erfahrungsberichte

Wissenschaftliche Evidenz kann unter anderem anhand von Erfahrungsberichten dargestellt
und der Offentlichkeit zuginglich gemacht werden [282]. Die Bedeutung von Erfahrungs-
berichten in der medizinischen Praxis und im Gesundheitswesen wird zunehmend wahr-
genommen [293,676,769]. Viele Patientinnen und Patienten mdchten von den Erfahrungen
anderer Betroffener mit derselben Erkrankung horen oder dariiber lesen [344,691].

Was Erfahrungsberichte ausmacht, ist die Darstellung des individuellen Erlebens und Umgangs
mit einer Situation. Einige Funktionen von Erfahrungsberichten sind folgende [691]:

= Sie bieten die Mdglichkeit, eigene Erfahrungen mit den Erfahrungen von anderen zu
vergleichen.

» Das Lesen iiber die Gefiihle anderer kann eine ,,Erlaubnis® fiir das Zulassen dhnlicher
Emotionen sein.

» Sie kdnnen Betroffenen zeigen, dass sie mit ihren Erfahrungen nicht allein sind.

Mit der Erhebung von Erfahrungsberichten von Patientinnen und Patienten sowie deren
Angehorigen stellt das Institut individuelle Erfahrungen und Erlebnisse mit Krankheit und
Pflegebediirftigkeit in ihren verschiedenen Dimensionen anderen Betroffenen beziehungsweise
Interessierten als Ergdnzung zu den Gesundheitsinformationen zur Verfiigung.

Erfahrungsberichte kénnen aber von manchen Menschen als Empfehlung wahrgenommen
werden, dhnliche Entscheidungen zu treffen. Diese Wirkung kann dann kollidieren mit dem
Anspruch, neutrale Informationen zu erstellen. Damit die auf gesundheitsinformation.de
verdffentlichten Erfahrungsberichte primir einen Zugang zum Erleben einer Erkrankung und
zum Umgang mit ihren Folgen schaffen, sind sie redaktionell so bearbeitet, dass sie:

= keine Widerspriiche zu Evidenzaussagen in anderen Texten enthalten,
= keine expliziten Empfehlungen enthalten und

= die geschilderten Optionen denen entsprechen, die liblich sind.
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Erfahrungsberichte werden folgendermafien erhoben:

1) Suche nach Interviewpartnerinnen und -partnern, insbesondere iiber Selbsthilfe-
organisationen, Patientenuniversitdten und Arztpraxen,

2) Einholen der schriftlichen Einverstidndniserkldrung beziiglich der Durchfithrung und
Nutzung des Interviews,

3) Durchfiihrung der Interviews (in der Regel telefonisch),

4) Dokumentation, redaktionelle Bearbeitung und Einholen der Einverstindniserklarung flir
die Verdffentlichung der endgiiltigen Version,

5) Vero6ffentlichung auf der Website.

Die redaktionelle Bearbeitung der Erfahrungsberichte umfasst die Uberfiihrung des ge-
sprochenen Wortes ins Schriftdeutsch und in der Regel eine Kiirzung der Inhalte auf einen im
Internet lesbaren Umfang. Die Kiirzung und Zusammenfassung der Inhalte orientiert sich an
den im Vorfeld festgelegten Schwerpunkten der Gesundheitsinformationen, vor allem in den
Bereichen Leben mit der Erkrankung, Erleben der Beschwerden und Umgang mit der Diagnose,
dem Krankheitsverlauf und den Folgen einer Erkrankung. Dieser Prozess erfolgt in enger
Absprache mit den Interviewpartnerinnen und -partnern.

Die Methodik zur Erhebung, Bearbeitung und Veroffentlichung von Erfahrungsberichten
orientiert sich an den etablierten Vorgehensweisen der Erstellerinnen und Ersteller der Database
of Individual Patient Experience (DIPEx) [182].

Die Entscheidung, ob zu einem Thema Erfahrungsberichte erhoben werden, orientiert sich unter
anderem an folgenden Kriterien:

= an den mdglichen Auswirkungen einer Erkrankung auf das Leben der Patientinnen und
Patienten hinsichtlich physischer, psychischer und sozialer Aspekte,
= an der mdglichen Dauer und Chronifizierungshaufigkeit einer Erkrankung,

= daran, inwieweit Aspekte einer Erkrankung gesellschaftlich tabuisiert sind und damit
womdglich ein Austausch im sozialen Umfeld erschwert ist, beispielsweise bei
psychischen Erkrankungen oder Erkrankungen der Geschlechtsorgane.
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7.16.3 Website

Die Verbreitung der Gesundheitsinformationen erfolgt in erster Linie iiber die 2-sprachige
Website www.gesundheitsinformation.de bzw. www.informedhealth.org. Ziel ist die Ge-
wihrleistung eines hohen Websitestandards im Hinblick auf:

» Benutzerfreundlichkeit und Barrierefreiheit [372,443,527],
= Datenschutz [384],

* Transparenz,

=  Sichtbarkeit fiir Suchmaschinen [705],

= Attraktivitit fur Nutzerinnen und Nutzer.

Die Website bietet einen kostenlosen elektronischen Newsletter, den man wahlweise
2-wochentlich oder monatlich abonnieren kann. Er enthélt Informationen zu Neuigkeiten auf
der Website und zur Aktualisierung von Informationen. Inhalte der Website werden auch im
Atom- und RSS-Format bereitgestellt und sind mit iiblichen Readern lesbar. Dariiber hinaus
konnen die Inhalte der Website iiber eine Schnittstelle von geeigneten Partnerinnen oder
Partnern automatisiert in eigene Websites eingebunden werden.

Die Website gesundheitsinformation.de ist von der Health on the Net Foundation (HON)
zertifiziert und erfiillt die 8 Prinzipien des HON Code of Conduct (HONcode) fiir medizinische
und Gesundheitswebsites sowie die Anforderungen der Guten Praxis Gesundheitsinformation
[175].

7.17 Aktualisierung der Inhalte

Ein entscheidender Faktor bei der Bereitstellung von evidenzbasierten Gesundheitsinfor-
mationen ist die Gewihrleistung, dass die Schlussfolgerungen nicht veraltet sind. Eine
regelméfBige Aktualisierung ist eines der Qualitdtskriterien, die die Europdische Union fiir
gesundheitsbezogene Internetseiten festgelegt hat [141] und die das deutsche Grundsatzpapier
Gute Praxis Gesundheitsinformation [174] vorsieht.

Eine Studie zu Leitlinienempfehlungen kam zu dem Schluss, dass nach 3 Jahren mehr als 90 %,
nach 6 Jahren jedoch nur noch etwa 50 % der in Leitlinien abgegebenen Empfehlungen aktuell
sein diirften [651]. Bei manchen Themen, zu denen beispielsweise sehr starke Evidenz vorliegt,
kann die Halbwertszeit der Evidenz deutlich iiber, in anderen Bereichen dagegen wiederum
unter diesen 3 Jahren liegen [652]. Das Institut sieht tiblicherweise 3 Jahre als Zeitintervall fiir
eine Aktualititspriifung an. Auf Basis dieses Intervalls wird bereits bei der Veroffentlichung
eines Themenpaketes das Datum festgelegt, zu dem eine Aktualisierungsrecherche erfolgt.

Unabhéngig davon werden im Rahmen eines orientierenden Evidenzscannings regelmiflig die
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews) und das McMaster Online
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Rating of Evidence (MORE) gesichtet. Zudem werden Warnhinweise deutscher, europiischer
und US-amerikanischer Zulassungsbehorden erfasst.

Wenn im Evidenzscanning eine relevante systematische Ubersicht, Studie oder Meldung
identifiziert wird, werden die Auswirkungen auf den Aktualisierungsbedarf einer Gesundheits-
information bewertet. Die Konsequenzen hdngen davon ab, wie stark sich Aussagen einer
Gesundheitsinformation @ndern miissten. Sie konnen von einer vorgezogenen Aktualisierung
bis hin zum Zuriickziehen der betroffenen Gesundheitsinformation reichen.

7.18 Aktualisierung der Methoden von gesundheitsinformation.de

Die Methoden zur Erstellung von Gesundheitsinformationen werden im Rahmen der generellen
Aktualisierung der Methoden des Instituts auf einen Aktualisierungsbedarf gepriift und ge-
gebenenfalls {iberarbeitet.
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8 Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung fiir die Erstellung der Produkte des Instituts erfolgt systematisch.
Sie kann dabei ganz unterschiedliche Ziele verfolgen. Danach richtet sich, ob eine umfassende
(siche Abschnitt 8.1) oder fokussierte (siche Abschnitt 8.2) Informationsbeschaffung durch-
gefiihrt wird. Zudem finden orientierende Recherchen (siehe Abschnitt 8.3) statt, um gezielt fiir
bestimmte Fragestellungen nach geeigneten Daten zu suchen. Ausgehend von der detaillierten
Beschreibung der Qualitétsstandards einer umfassenden Informationsbeschaffung in Abschnitt
8.1 werden fiir die Abschnitte 8.2 und 8.3 nur die Anderungen dargestellt. Abschnitt 8.4
erldutert die Recherche nach Leitlinien zur Erstellung von Leitliniensynopsen.

In Abschnitt 8.5 wird das Vorgehen bei der Priifung einer Informationsbeschaffung be-
schrieben, wie diese im Rahmen von Dossier- und Potenzialbewertungen sowie Bewertungen
gemél § 137h SGB V durchgefiihrt wird.

8.1 Umfassende Informationsbeschaffung

Eine umfassende Informationsbeschaffung hat zum Ziel, alle fiir die jeweilige Fragestellung
relevanten Studien und zugehorigen Dokumente zu identifizieren. Hierzu wird eine syste-
matische Recherche in mehreren Datenbanken sowie Informationsquellen durchgefiihrt. In der
Regel erfolgt keine Jahreseinschrankung. Jedoch kann eine Beschriankung auf englische und
deutsche Publikationen erfolgen, da Auswertungen zeigen, dass der Ausschluss nicht englischer
Publikationen das Fazit der meisten systematischen Ubersichten nicht dndert [327,405,513].
Dabei ist projektspezifisch zu priifen, ob eine Sprachbeschrinkung Auswirkungen auf das
Ergebnis des Berichts erwarten ldsst (z. B. Komplementidrmedizin) [507]. Die Informations-
beschaffung wird detailliert im Methoden- und Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Vorbemerkung: Reporting Bias (inklusive Publication Bias) begegnen

Bei der Informationsbeschaffung sind iibergeordnete Aspekte wie Reporting und Publication
Bias zu beriicksichtigen, da diese eine grundsitzliche Auswirkung auf die Auswahl der unter-
schiedlichen Informationsquellen haben. Dabei ist zu bedenken, dass viele Forschungs-
ergebnisse niemals oder nur teilweise publiziert werden [121,501,668] und publizierte Studien
dazu neigen, die positiven Effekte von Interventionen zu iiberschitzen und die negativen
Effekte zu unterschétzen [501,668] (siche Abschnitte 3.2.1 und 9.3.13).

Daher findet bei Nutzenbewertungen standardméfig auch eine Recherche nach unpublizierten
Daten (sieche Abschnitte 8.1.2 und 8.1.3) statt. Uber diese Recherche sollen neben unpubli-
zierten Studien auch unpublizierte Daten zu publizierten Studien gefunden werden.

Publizierte Studien werden in der Regel in Fachzeitschriften veroffentlicht und sind somit
tiberwiegend iiber bibliografische Datenbanken wie MEDLINE und Embase zu recherchieren.
Hinweise auf unpublizierte Studien sowie Daten ergeben sich beispielsweise aus Eintrégen in
Studienregistern sowie aus Studienberichten der Herstellerinnen und Hersteller.
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Sofern Studienberichte zur Verfiigung stehen, stellen sie die primére Quelle fiir die Nutzen-
bewertung dar, da nur diese nahezu alle Informationen einer Studie beinhalten [434]. Dagegen
sind die bereitgestellten Informationen aus anderen Quellen héufig nicht ausreichend fiir eine
zielgerichtete Auswertung geméf der zugrunde liegenden Fragestellung oder zeigen Diskre-
panzen auf [411,565,754]. Jedoch konnen sich Daten aus Registereintrdgen und Publikationen
erginzen [754] oder unpublizierte Daten dazu verwendet werden, die Richtigkeit publizierter
Daten zu priifen [38].

Werden Daten iibermittelt, die nach dem Willen der Ubermittelnden nicht publiziert werden
diirfen, konnen diese nicht in Bewertungen einflieen, da dies dem Transparenzgebot wider-
spricht.

Ebenso werden unaufgefordert iibermittelte Daten, d. h. auBerhalb von Anhorungsverfahren
oder auBerhalb sonstiger bestehender Regelungen (z. B. Herstelleranfragen), inhaltlich nicht
beriicksichtigt. Die unaufgeforderte Ubermittlung von Studiendaten birgt das Risiko, dass sie
selektiv geschieht und es dadurch auch zu einer Verzerrung des Ergebnisses der Nutzen-
bewertung kommt.

8.1.1 Recherche in bibliografischen Datenbanken

Insbesondere wenn keine Studienberichte zur Verfiigung stehen, stellen bibliografische Daten-
banken (neben Studienregistern) eine Hauptquelle fiir die Identifizierung von Studiener-
gebnissen dar. Das detaillierte Vorgehen wird nachfolgend aufgefiihrt.

A) Recherchen zur Projektvorbereitung

Zu Beginn eines Projekts, vor der Entwicklung der eigentlichen Suchstrategie, werden in der
Regel projektvorbereitende Recherchen (z. B. mittels einer orientierenden Recherche)
durchgefiihrt. Die Recherchen dienen der Vorbereitung des Projekts. Hierfiir wird insbesondere
nach bereits vorhandenen systematischen Ubersichten gesucht [129,255,674], aber auch nach
potenziell relevante Priméarstudien zum Thema.

Zur Durchfiihrung dieser Recherchen konnen z. B. die Cochrane Library, die Websites von
HTA-Agenturen wie dem NICE oder der AHRQ nach systematischen Ubersichten durchsucht
werden [231,674,752]. Zudem konnen ggf. frithere IQWiG-Berichte, verdffentlichte Dossiers
der Herstellerinnen und Hersteller sowie Beschliisse des G-BA gesichtet werden. Um laufende
HTA-Berichte und systematische Ubersichten zu identifizieren, kénnen weitere Datenbanken
wie z. B. das Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) [128] beriicksichtigt
werden. Des Weiteren konnen Leitlinien oder klinische Informationssysteme wie Dynamed
oder UpToDate als Informationsquelle herangezogen werden.

Werden keine relevanten systematischen Ubersichten gefunden, erfolgt ein iterativer Prozess
unter Anwendung verschiedener Suchtechniken (siehe Abschnitt 8.1.4) wie etwa der
zitatbasierten Suchtechnik [144,333] oder der Durchfiihrung der ,,Similar Articles“-Funktion in
PubMed [333]. Ausgangspunkt sind dabei mehrere relevante Artikel, die bereits bekannt sind
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oder durch eine sehr priazise Recherche gefunden wurden. In mehreren Durchldufen werden
dann Artikel identifiziert und auf Relevanz gepriift [574,625].

B) Aufbau der Suchstrategie

Vor der Entwicklung der Suchstrategie muss die Struktur der Recherche festgelegt werden.
Dies bedarf einer klar formulierten Fragestellung. Die Formulierung anhand Population, Inter-
vention, Comparison, Outcome, Studientyp (PICOS) ist meist ein niitzlicher Ansatz [457], um
die Suche zu strukturieren [457]. Dabei werden nur die wichtigsten Recherchekomponenten
verwendet, um die Suchstrategie zu entwickeln [626]. Meist enthdlt eine Suchstrategie
Suchbegriffe zur Indikation, Intervention und zum Studientyp [457].

C) Auswahl der Datenbanken

Fiir die Erstellung von systematischen Ubersichten ist eine systematische Recherche in
mehreren bibliografischen Datenbanken erforderlich [592,593,611,685].

Neuere Analysen zeigen, dass die meisten der veroffentlichten Studien in einer begrenzten
Anzahl von Datenbanken zu finden sind [5,288,313,326]. Das Cochrane Handbook nennt
MEDLINE, Embase und das Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) als
die 3 wichtigsten bibliografischen Datenbanken (fiir Primérstudien [457]). Dabei handelt es
sich auch um die am héufigsten verwendeten Datenbanken bei der Erstellung systematischer
Ubersichten [66].

Abhidngig von der Fragestellung der Nutzenbewertung konnen regionale oder themen-
spezifische Datenbanken mit eingebunden werden.

D) Entwicklung von Suchstrategien

Fiir die Erstellung von Suchstrategien ist eine Kombination aus Schlagwdrtern (inkl. Publi-
kationstyp) und Freitextbegriffen notwendig [267,404,418]. Ein objektiver Ansatz, um Such-
strategien zu entwickeln, zeichnet sich dadurch aus, Textanalyseverfahren fiir die Identi-
fizierung von Freitextbegriffen und Schlagwortern zu verwenden [554,673]. So stiitzt sich der
,objektive Ansatz“ des IQWiG auf die Analyse bereits bekannter relevanter Artikel [331,334].
Dabei kommen verschiedene Textanalysetools wie Wordstat [567] und AntConc [23] zur
Anwendung. In einem nichsten Schritt werden die ausgewéhlten Suchbegriffe den einzelnen
Komponenten der Suchstrategie zugeordnet [615,626].

Falls vorhanden, finden validierte Studienfilter (z. B. fiir RCTs [205,457,764,765] und syste-
matische Ubersichten [764]) oder validierte Klassifikatoren aus dem maschinellen Lernen (z. B.
RCT Classifier [490,740]) Anwendung. Bei anderen Studientypen oder Fragestellungen ist im
Einzelfall zu priifen, ob validierte Studienfilter vorliegen und diese zuverldssig anzuwenden
sind. Es besteht z. B. eine kontroverse Diskussion zur Nutzung von Suchfiltern bei der
Recherche nach Studien zur diagnostischen Giite [57]. Auch bei der Suche nach nicht ran-
domisierten Studien konnen nicht immer Studienfilter verwendet werden [332], auch wenn
mittlerweile validierte Filter fiir bestimmte Studientypen verfiigbar sind [739].
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Zudem kann eine zusdtzliche Recherche nach nicht verschlagworteten Datensdtzen in
PubMed / MEDLINE erfolgen. Damit sollen insbesondere sehr aktuelle Referenzen
identifiziert werden [201,702]. Die Recherche beruht auf Freitextbegriffen und es erfolgt eine
Anpassung der Studienfilter [154,402], da diese normalerweise fiir eine Kombination aus
Schlagwort- und Freitextsuche optimiert sind.

E) Qualitatssicherung von Suchstrategien

Eine qualitativ hochwertige Suchstrategie ist Voraussetzung, um die Vollstindigkeit der
Evidenzbasis einer Nutzenbewertung sicherzustellen [614,615]. Aufgrund ihrer Komplexitit
sind Suchstrategien fiir bibliografische Datenbanken fehleranféllig [612]. Daher wird die
Checkliste Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS) [498] verwendet, um den
Prozess der Qualitdtssicherung zu unterstiitzen.

Die Qualitédtssicherung mit der PRESS-Checkliste stellt zundchst eine formale Priifung dar und
findet immer vor der Durchfiihrung der Recherchen statt. Zusdtzlich zur PRESS-Checkliste
wird die Suchstrategie gegen ein unabhingiges Set relevanter Referenzen getestet [613]. Somit
wird vorab gepriift, ob das Set relevanter Referenzen durch die Suchstrategie zu finden ist.

F) Studienselektion

Die Literaturrecherche in bibliografischen Datenbanken fiihrt aufgrund des primér sensitiven
Vorgehens dazu, dass eine gro3e Zahl der identifizierten Zitate nicht fiir die Bewertung relevant
ist. Die Auswahl der relevanten Publikationen erfolgt iiber mehrere Selektionsschritte:

» Anhand des Titels und, sofern vorhanden, des Abstracts werden zunichst sicher nicht
relevante Publikationen (d. h. Publikationen, die nicht die Ein- / Ausschlusskriterien des
Berichtsplans bzw. der Projektskizze erfiillen) ausgeschlossen [490].

= Fiir die verbleibenden, potenziell relevanten Publikationen wird der Volltext beschafft,
auf dessen Basis dann die Entscheidung iiber den Einschluss in die jeweilige Bewertung
getroffen wird.

Alle Selektionsschritte werden von 2 Personen unabhingig voneinander durchgefiihrt. Dis-
krepanzen werden durch Diskussionen aufgeldst. Beim ersten Selektionsschritt wird im
Zweifelsfall der zugehorige Volltext bestellt und bewertet.

Die Dokumentation der Studienselektion erfolgt moglichst transparent und beinhaltet die
Entscheidungen zum Ein- und Ausschluss jeder Referenz (nur auf Volltextebene) [129,209].
Die Studienselektion wird in der IQWiG-internen webbasierten Anwendung webTSDB [330]
durchgefiihrt. Die weitere Dokumentation der bewerteten Referenzen im Verlauf der Bericht-
erstellung erfolgt mittels des Literaturverwaltungsprogramms Endnote [136].
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G) Dokumentation im Bericht

Eine eindeutige und transparente Darstellung aller Aspekte der Recherche ermdéglicht die Be-
urteilung der Qualitdt und Vollstdndigkeit der systematischen Recherche [550,575,616] sowie
die Durchfiihrung spéterer Aktualisierungsrecherchen.

StandardmiBig werden fiir die Recherche in bibliografischen Datenbanken, angelehnt an die
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for Searching
(PRISMA-S) [575], dokumentiert:

= genutzte Datenbanken sowie Datenbankanbieter bzw. Suchoberfldchen,
= die zeitliche Abdeckung und das letzte Suchdatum,

= die Suchstrategie mit allen Suchlimitationen.

Zudem wird der Selektionsprozess anhand eines Flussdiagramms im Ergebnisteil des Berichts
dargestellt [129,209,549,550,574] und die Referenzen der ein- und ausgeschlossenen Studien
bzw. Dokumente werden in separaten Referenzlisten aufgefiihrt [647].

8.1.2 Suche in Studienregistern

Studienregister haben in den letzten Jahren stark an Bedeutung gewonnen. So fordert das
International Committee of Medical Journal Editors seit 2005 die prospektive Registrierung
von klinischen Studien als Bedingung fiir die Verdffentlichung in Fachzeitschriften [158].

AulBlerdem gibt es in den USA seit 2007 die gesetzliche Verpflichtung, nahezu alle klinischen
Studien zu registrieren, die in den Regulierungsbereich der FDA fallen, sowie deren Ergebnisse
zu verdffentlichen [2]. Falls vorhanden, wird mittlerweile in ClinicalTrials.gov auf das Stu-
dienprotokoll, den statistischen Analyseplan (SAP) und das Data sharing Statement einer Studie
verlinkt [524,693,768].

Auch die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA) verdffentlicht seit 2011 {iber das EU
Clinical Trials Register (EU-CTR) [229] Daten zur Registrierung eines GrofBteils ihrer Zu-
lassungsstudien fiir Medikamente. Seit Juli 2014 werden in diesem Register auch Studien-
synopsen verdffentlicht [229].

A) Aufbau einer Suchstrategie

Suchen in Studienregistern sollten eine hohe Sensitivitdt ausweisen, einfach gehalten werden
und nach Moglichkeit nur 1 Komponente (in der Regel Indikation oder Intervention) beriick-
sichtigen [278]. Es wird dabei zuerst mit den Begriffen zu dem Konzept gesucht, das sich am
besten abbilden ldsst und trotz hoher Sensitivitdt die wenigsten Treffer generiert. Nur bei zu
vielen Treffern wird die Suche mit dem 2. Konzept weiter eingeschrinkt. Eine weitere
Einschrinkung (z. B. nach Studienstatus) ist aufgrund der unterschiedlichen Qualitit der
einzelnen Eintrdge nur im Ausnahmefall vorzunehmen.
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B) Auswahl der Studienregister

In die systematische Suche werden immer mehrere Studienregister eingeschlossen, da kein
Studienregister alle Studien beinhaltet [133,278,692]. Die Suche wird mindestens in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov und International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP) der WHO durchgefiihrt [38,278,457]. Beim ICTRP handelt es sich um ein
Metaregister, das einen groflen Teil der klinischen Studien beinhaltet [133,319]. Jedoch sind
die Suchfunktionen sehr eingeschrankt [278,429] und das Studienregister produziert regel-
miBig Fehlermeldungen [329]. Somit werden wichtige Studienregister wie ClinicalTrials.gov
direkt durchsucht, obwohl sie auch iiber das ICTRP erfasst werden [278,429].

Fiir Nutzenbewertungen von Arzneimitteln ist zudem das EU-CTR, das Register der EMA, zu
beriicksichtigen. Zudem konnen Studienregister der pharmazeutischen Industrie (Studien-
register einzelner Firmen) und das Arzneimittel-Informationssystem (AMlIce) des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) [104] durchsucht werden. Diese
Datenbank soll auch Ergebnisberichte von Studien enthalten, die auB3erhalb Europas und der
USA durchgefiihrt wurden.

C) Weiteres Vorgehen

Das Vorgehen beziiglich der Qualitdtssicherung, Durchfiihrung der Suche, Studienselektion,
Dokumentation sowie Aktualisierung der Suche in Studienregistern orientiert sich weitgehend
an der Recherche in bibliografischen Datenbanken mit der Ausnahme, dass die Eintrdge aus
Studienregistern in einem 1-schrittigen Vorgehen selektiert werden, da die vollstindigen
Informationen iiber die Website des Studienregisters unmittelbar zur Verfligung stehen.

8.1.3 Herstelleranfragen

Fiir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln bzw. Methoden, die maligeblich auf einem
Medizinprodukt beruhen, wird in der Regel bei den Herstellern beziiglich bislang nicht
veroffentlichter Informationen angefragt. Ziel dieser Anfrage ist die Identifizierung aller
relevanten Informationen zu diesen Studien, unabhingig vom Publikationsstatus.

Basis fiir die Einbeziehung bislang unverdffentlichter Informationen in die Nutzenbewertung
ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studien-
informationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und dem beteiligten
Herstellerinnen und Hersteller getroffen wird (sieche Mustervertrag zu Arzneimitteln [374]).
Diese Vereinbarung spezifiziert den Verfahrensablauf, die Anforderungen an die zu {iber-
mittelnden Dokumente sowie die vertraulichen bzw. nicht vertraulichen Anteile der iiber-
mittelten Dokumente.

Die Anfrage wird in der Regel in einem 2-stufigen Verfahren durchgefiihrt. In der 1. Stufe wird
bei der Herstellerin oder beim Hersteller eine vollstindige Ubersicht iiber alle Studien, die von
dieser oder diesem durchgefiihrt wurden, angefragt. Dabei werden projektspezifische Ein-
schlusskriterien fiir diese Ubersicht definiert. Aus der Ubersicht der Studien identifiziert das
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Institut die Studien, die fiir die Nutzenbewertung relevant sind, und fragt zu diesen Studien
Detailinformationen an. Dabei kann es sich um eine Anfrage zu unverdffentlichten Studien oder
zu erginzenden, bislang unverdffentlichten Informationen zu verdffentlichten Studien handeln.
Auch bisher unverdffentlichte Informationen, die in die Nutzenbewertung einflieBen, werden
in den Berichten des Instituts publiziert, um die Transparenz zu gewahrleisten.

Falls das jeweilige Unternehmen dem Abschluss einer solchen Vereinbarung und damit
insbesondere der vollstindigen Ubermittlung aller angefragten Informationen nicht zustimmt
oder der vollstindigen Ubermittlung der angefragten Informationen trotz des Abschlusses
dieser Vereinbarung nicht nachkommt, werden keine weiteren Anfragen an die Herstellerin
oder den Hersteller gerichtet. Hierdurch soll eine Verzerrung der Ergebnisse durch die selektive
Bereitstellung von Informationen vermieden werden (siehe Abschnitt 3.2.1).

8.1.4 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Um zusitzliche relevante Studien bzw. Dokumente zu identifizieren, werden je nach Frage-
stellung weitere Informationsquellen genutzt und weitere Suchtechniken angewendet.

Hinsichtlich der Studienselektion und Dokumentation im Bericht ergeben sich Unterschiede,
die zum Teil aus den eingeschrinkten Suchmdglichkeiten und zum Teil aus der Art der
gesuchten Daten resultieren. So werden bestimmte Informationsquellen nur von 1 Person in
Bezug auf Studien gesichtet, die diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine 2. Person
tiberpriift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen (z. B. offentlich zugéngliche
Dokumente von Zulassungsbehdrden, Sichtung von Referenzlisten).

Nachfolgend werden die weiteren Informationsquellen und Suchtechniken dargestellt, die
entweder standardméBig oder optional in der Nutzenbewertung Beriicksichtigung finden.

A) Zulassungsbehorden

Wenn Arzneimittel oder Behandlungsmethoden mit einem maBgeblichen Medizinprodukt
bewertet werden, sind Offentlich zugingliche Dokumente von Zulassungsbehdrden eine
mogliche Quelle fiir die Informationsbeschaffung.

Dokumente der Zulassungsbehorden

Informationen zu zentral zugelassenen Arzneimitteln (wie z. B. die European public Assess-
ment Reports) werden in Europa iiber die Website der EMA [222] recherchiert. In den USA
erhdlt man Zugang zu den Medical Reviews sowie Statistical Reviews der FDA iiber
Drugs@FDA [717].

Im Gegensatz zu den USA gibt es fiir Medizinprodukte in Europa keinen zentralen Zu-
lassungsprozess. Offentlich zugingliche Informationen zu Medizinprodukten sind derzeit
lediglich vereinzelt auf Landerebene verfiigbar, wie beispielsweise beim NICE die sogenannte
List of interventional Procedures [522]. Zukiinftig sollen Studienergebnisse zu neuen im-
plantierbaren und Klasse-III-Produkten (teilweise) 6ffentlich zuginglich in der europdischen
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Datenbank fiir Medizinprodukte (EUDAMED) einsehbar sein [221]. In den USA sind die
Informationen zu den von der FDA gepriiften Medizinprodukten inklusive der Angaben zur
zugrunde liegenden Datenbasis iiber Devices@FDA zu recherchieren [716].

B) Ausgewihlte Fachzeitschriften und Kongressbinde

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, eine Handsuche in ausgewihlten Fachzeitschriften
durchzufiihren. Dies wird im Einzelfall entschieden. Auf eine Suche nach Kongressbeitridgen
wird in der Regel verzichtet, da diese meist wenig Informationen zur Studienmethodik und zu
den Ergebnissen beinhalten [202].

C) Durch den G-BA oder das BMG iibermittelte Dokumente

Vom jeweiligen Auftraggeber (G-BA, BMG) iibermittelte Dokumente werden daraufhin
gepriift, ob es sich um Studien handelt, die den Einschlusskriterien der Bewertung entsprechen.

D) G-BA-Website und IQWiG-Website

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, die Websites des G-BA und des IQWiG nach
fritheren IQWiG-Produkten, offentlich zugénglichen Herstellerunterlagen (z. B. Module 1 bis
4 der Dossiers zu frithen Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V) sowie nach Beschliissen des
G-BA zu sichten, ob dort Studien genannt werden, die den Einschlusskriterien der Bewertung
entsprechen.

E) Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen von projektvorbereitenden Recherchen, bei schwer zu recherchierenden
Fragestellungen (z. B. zu komplexen Interventionen) und als Priifung von Suchstrategien in
bibliografischen Datenbanken haben sich verschiedene Suchtechniken etabliert [333]. Dazu
zdhlen zitatbasierte Suchtechniken (wie das Sichten von Referenzlisten und das sogenannte
Citation Tracking) sowie die Verwendung der ,,Similar Articles“-Funktion. In der Regel wird
fiir alle Nutzenbewertungen das Sichten von Referenzlisten systematischer Ubersichten als
zusétzliche Suchtechnik durchgefiihrt.

F) Anhorung

Im Rahmen der Anhérung zum vorldufigen Berichtsplan oder zum Vorbericht iibermittelte
Studien oder Studieninformationen werden beriicksichtigt.

G) Autorenanfragen

Wenn die zu einer Studie vorhandenen Informationen unvollstindig, unklar oder wider-
spriichlich sind, kann es sinnvoll sein, Kontakt zu den Autorinnen und Autoren aufzunehmen.
Autorenanfragen konnen erfolgen, um die Geeignetheit einer Studie, ihre methodische Qualitét
oder ihre Ergebnisse besser einschitzen zu konnen [209,516,574]. Autorenanfragen erfolgen in
der Regel nur, wenn sich hierdurch ein relevanter Einfluss auf den Bericht erwarten 1ésst.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 161 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

8.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Nicht fiir alle Fragestellungen ist es erforderlich oder moglich, eine auf Vollstandigkeit
ausgelegte Informationsbeschaffung durchzufiihren. In solchen Féllen wird eine sogenannte
fokussierte Informationsbeschaffung durchgefiihrt, insbesondere wenn weiterhin der Anspruch
an ein systematisches und transparentes Vorgehen besteht.

Eine fokussierte Informationsbeschaffung wird beispielsweise 1) bei einer kurzen Bear-
beitungszeit (z. B. Dossierbewertungen, Evidenzberichte) durchgefiihrt, 2) wenn eine
Fragestellung nicht auf Vollstindigkeit ausgelegt ist (z. B. qualitative Forschung) oder 3) die
Bewertung auf systematischen Ubersichten beruhen soll. Eine fokussierte Informations-
beschaffung hat das Ziel, eine ausgewogene Relation zwischen Sensitivitit (also
Vollstidndigkeit) und Prézision (also Genauigkeit) zu erzielen.

Das Vorgehen beziiglich der Entwicklung der Suchstrategie, Qualitédtssicherung, Durchfiihrung
der Recherche, Studienselektion sowie Dokumentation orientiert sich an der umfassenden
Informationsbeschaffung (sieche Abschnitt 8.1). Jedoch konnen zum Beispiel in folgenden
Bereichen Einschrinkungen bzw. Anpassungen erfolgen, wie sie im Bereich der Rapid Reviews
haufig Anwendung finden [577,578,711]:

» bei der Auswahl von Datenbanken,

» Dbei der Auswahl von Studienfiltern,

* bei Jahres- und / oder Spracheinschriankungen,

» Dbei der Studienselektion (erfolgt durch 1 Person; Qualitétssicherung des Ergebnisses
durch 2. Person),

=  bei der Darstellung der Methodik und Ergebnisse.
Zudem werden haufig weniger Informationsquellen einbezogen.

8.2.1 Recherche nach systematischen Ubersichten

Bei der Recherche nach systematischen Ubersichten ist es ausreichend, wenn ein GroBteil der
hochwertigen und aktuellen systematischen Ubersichten zur Fragestellung identifiziert wird.
Dabei erfolgt die Recherche mindestens in den Datenbanken

= MEDLINE,

= HTA Database sowie

= Cochrane Database of Systematic Reviews.

Bei der Entwicklung der Suchstrategien werden préizise Studienfilter eingesetzt (z. B. die ,,High
Specificity Strategy* [763]). Ggf. erfolgt eine zeitliche Einschrinkung der Recherchen.

Beispielsweise wird die Recherche nach systematischen Ubersichten als Basis fiir
Gesundheitsinformationen regelhaft auf die letzten 3 Jahre beschrinkt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -162 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

AuBerdem konnen systematische Ubersichten als Quelle fiir Primérstudien dienen, um auf
Grundlage derer eine Nutzenbewertung durchzufiihren [582]. Hierfiir erfolgt vorab eine
Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Informationsbeschaffung der identifi-
zierten systematischen Ubersicht(en) (basierend z. B. auf Punkt 3 der AMSTAR-Checkliste
[647]). Dann wird eine oder werden ggf. mehrere hochwertige und aktuelle systematische Uber-
sicht(en) ausgesucht, deren Primirstudien extrahiert und dann selektiert werden. Bei diesem
Vorgehen wird von der verwendeten systematischen Ubersicht allein das Rechercheergebnis,
nicht aber die Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien oder die Datenextraktion iiber-
nommen. Zusitzlich erfolgt eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung nach Abschnitt
8.1 fiir den Zeitraum, der nicht durch die systematische Ubersicht(en) abgedeckt wird (siehe
Abschnitt 8.2.1).

Wurden im Berichtsplan bzw. in der Projektskizze aufgefiihrte Informationsquellen in der
systematischen Ubersicht nicht beriicksichtigt oder nicht umfassend durchsucht (z. B.
Studienregister), konnen diese Quellen im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir die
Nutzenbewertung durchsucht werden.

8.2.2 Recherche nach qualitativer Forschung

Bei der Recherche nach Literatur zu qualitativer Forschung sollen unter anderem Erfahrungen
im Zusammenhang mit einem bestimmten Krankheitsbild erfasst, Probleme im Umgang mit
der Erkrankung und deren Behandlung identifiziert sowie potenzielle Informationsbediirfnisse
abgeleitet werden.

Es erfolgt eine Recherche mindestens in MEDLINE und CINAHL sowie ggf. erginzend in
themenspezifischen bibliografischen Datenbanken wie PsycINFO.

8.2.3 Recherche fiir gesundheitsokonomische Fragestellungen

Es gibt sehr unterschiedliche gesundheitsokonomische Fragestellungen, flir die eine fokussierte
Informationsbeschaffung durchzufithren ist. Dazu zdhlen die Recherche nach gesund-
heitsokonomischen Evaluationen, nach entscheidungsanalytischen Modellen, zum Maf3 des
Gesamtnutzens, zur Kostenbestimmung sowie ggf. epidemiologische Daten, wenn Daten aus
Deutschland nicht vorhanden sind.

Es erfolgt eine Recherche mindestens in der bibliografischen Datenbank MEDLINE. Zudem
kann bei Herstellerinnen und Herstellern beziiglich gesundheitsékonomischer Evaluationen
angefragt werden.

8.2.4 Recherchen zu Addenda von §-137e- oder §-137h-Bewertungen

Im Rahmen von Addenda zu §-137e- oder §-137h-Bewertungen wird eine fokussierte
Informationsbeschaffung durchgefiihrt.
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Es erfolgt eine systematische Recherche in den bibliografischen Datenbanken

= MEDLINE,
=  Embase sowie

= CENTRAL.

Zusiatzlich wird eine Recherche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov und dem ICTRP
Search Portal durchgefiihrt.

8.2.5 Uberpriifung der Vollstindigkeit eines Studienpools

Im Rahmen der Dossierbewertung erfolgt eine Priifung der Informationsbeschaffung in den
Dossiers (siche Abschnitt 8.5). Je nach Ergebnis der Priifung wird eine sogenannte Vollstéin-
digkeitspriifung durchgefiihrt. Die Vollstandigkeitspriifung hat das Ziel, die Vollstindigkeit
eines dargelegten Studienpools zu priifen, und nicht, die vollstindige Datenbasis zu identi-
fizieren.

Es erfolgt eine Suche in den Studienregistern

= ClinicalTrials.gov,
»= JCTRP Search Portal sowie
» EU Clinical Trials Register.

In Erginzung dazu wird in bestimmten Fillen (z. B. Recherche nach Arzneimitteln, die vor
2007 zugelassen wurden; Recherche nach anderen Studientypen als RCTs [380]) zusétzlich
auch eine bibliografische Recherche mittels Kombination verschiedener Suchtechniken
(einfache boolesche Recherche sowie ,,Similar Articles“-Funktion in PubMed [617,738])
durchgefiihrt.

8.3 Orientierende Recherchen

Von orientierender Recherche wird immer dann gesprochen, wenn gezielt nach geeigneten
Daten gesucht wird. Die Suche endet, sobald die notwendigen Informationen vorliegen.

Die Informationsquellen sind sehr themenabhédngig und umfassen haufig klinische Informa-
tionssysteme wie Dynamed und UpToDate oder Leitliniendatenbanken. Zudem werden je nach
Fragestellung spezielle Datensammlungen wie die des Robert Koch-Instituts, des Statistischen
Bundesamts oder des Wissenschaftlichen Instituts der AOK sowie Daten aus regionalen
Registern, Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien genutzt.

Anders als bei der umfassenden Informationsbeschaffung findet die Suche und Auswahl der
Daten durch 1 Person statt. Die Qualitétssicherung des Ergebnisses erfolgt durch eine 2. Person.
Die Dokumentation im Bericht beschriankt sich auf die Darstellung der konkreten Ergebnisse.
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Beispiele fiir orientierende Recherchen sind die projektvorbereitenden Recherche (siehe
Abschnitt 8.1.1) sowie die Suche nach Kostendaten (siche Abschnitt 4.4.4) und nach
epidemiologischen Daten (siche Abschnitt 4.5.2).

8.4 Recherche nach Leitlinien zur Erstellung von Leitliniensynopsen

Hat eine Recherche zum Ziel, Leitlinien zu identifizieren, erfolgt die Recherche in Leitlinien-
datenbanken (z. B. der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften [AWMEF], Canadian Medical Association [CMA] Infobase, Trip Database) und
bei fachiibergreifenden bzw. fachspezifischen Leitlinienanbietern.

Bei der Recherche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern richtet sich die an-
zuwendende Suchstrategie nach dem Aufbau und den Moglichkeiten der jeweiligen
Internetseiten. Nur wenige Seiten ermoglichen eine Recherche mit Schlagwortern, sodass in
der Regel jeweils die gesamte Liste von verdffentlichten Leitlinien durchgesehen wird.
AulBlerdem ist bei der Recherche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern haufig
kein standardisierter Export moglich. Aus diesem Grund wird die Dokumentation der
Recherche und der Anzahl der Treffer in einem standardisierten Rechercheprotokoll vor-
genommen. Die Erfassung der potenziell relevanten Treffer erfolgt in einem Literatur-
verwaltungsprogramm. Der Ablauf der Selektion von Leitlinien erfolgt wie in Abschnitt 5.2.2
dargestellt. Jedoch wird bei der Recherche in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinienanbietern
je nach Fragestellung in einem erginzenden Schritt gepriift, ob bei der Generierung und
Formulierung der Leitlinie eine methodische Systematik zur Anwendung kam. In der Regel ist
hiermit die Evidenzbasierung der Leitlinie gemeint (siche Kapitel 5). Im Rahmen der Erstellung
des Berichtsplans werden vorab die Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Das Titel- / Abstractscreening erfolgt durch 1 Person, die Qualititssicherung dieses Schritts
durch eine 2. Person. Die folgenden Schritte (ab dem Volltextscreening) werden von 2 Personen
unabhingig voneinander ausgefiihrt.

Im Rahmen der Leitlinienbewertung kann es im Einzelfall sinnvoll sein, Kontakt zu Autorinnen
und Autoren bzw. Leitlinienerstellerinnen und -erstellern aufzunehmen. Die Anfragen konnen
sich z. B. auf spezielle Detailinformationen zu einzelnen Leitlinien oder auf nicht publizierte
Teilaspekte zu Publikationen beziehen.

8.5 Priifung der Informationsbeschaffung

Fir die Erstellung eines Dossiers bzw. Antrags zur Erprobung sind eine Recherche in
bibliografischen Datenbanken und eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern
grundsitzlich durch den Antragsteller durchzufiihren; die genauen Vorgaben finden sich in der
Verfahrensordnung des G-BA [268,271]. In dhnlicher Weise miissen auch Krankenhéuser, die
Informationen zu einer Bewertung gemdfl § 137h SGB V erstellen, systematisch nach Infor-
mationen zur angefragten Methode suchen.
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Bei der Dossierbewertung, bei der Potenzialbewertung und bei einer Bewertung geméf § 137h
SGB V wird eine Priifung der in den vorgelegten Unterlagen dokumentierten Informations-
beschaffung durchgefiihrt. Bei allen 3 Bewertungsverfahren werden die Recherche in biblio-
grafischen Datenbanken, die Suche in Studienregistern sowie die Studienselektion gepriift. Die
Priifung stiitzt sich auf das in Abschnitt 8.1.1 beschriebene Vorgehen zur Qualitétssicherung
von Suchstrategien sowie die Dokumentvorlagen in den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA [268,271].

Besonderheiten bei der Priifung von Dossiers

Je nachdem, welche Ergebnisse sich aus der Priifung der Dossiers ergeben, stehen verschiedene
Strategien zur Verfligung, um die Vollstindigkeit zu priifen. Zum Beispiel kann eine
stichprobenartige Uberpriifung der im Dossier ausgeschlossenen Literaturzitate erfolgen oder
eine eigene Recherche und /oder Studienselektion mittels Vollstdndigkeitspriifung durch-
gefiihrt werden (siche Abschnitt 8.2.5). Bei hohen Trefferzahlen kann auch ein Abgleich auf
Basis von systematischen Ubersichten durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 8.3 oder 8.2.1).
Das Ergebnis der Uberpriifung der Informationsbeschaffung und die Beschreibung des
Vorgehens sind Teil der Dossierbewertung.
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9 Informationsbewertung

Grundsétzlich folgt dem Schritt der Informationsbeschaffung (siche Abschnitt 7.13) ein
bewertender Schritt, in dem die beschaffte Information systematisch in Hinblick auf die
jeweilige Aussagekraft kritisch eingeordnet wird. In diesem Kapitel werden vor allem die
Aspekte erldutert, die bei der Informationsbewertung im Rahmen von Nutzenbewertungen zum
Tragen kommen.

In der Forschung bezeichnet der Begriff Bias (Verzerrung) eine systematische Abweichung der
Forschungsergebnisse von der ,,Wahrheit* [606]. Dabei konnte es sich beispielsweise um eine
irrtimlich zu hohe (oder zu niedrige) Einschitzung eines Behandlungseffekts handeln. Ein
Hauptziel bei der Nutzenbewertung medizinischer Versorgungsleistungen ist es, die tat-
sdachlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverldssig und unverzerrt wie
moglich abzuschétzen. Zur Minimierung von Bias bei der Nutzenbewertung der medizinischen
Versorgung werden international verschiedenste Ansétze verfolgt; dazu gehdren etwa die
Anwendung wissenschaftlich robuster Methoden, die Gewihrleistung einer breiten Beteiligung
an den jeweiligen Studien sowie die Offenlegung von Beziehungen. Alle diese Methoden bilden
auch die gesetzliche Grundlage fiir die Arbeit des Instituts.

9.1 Qualitiatsbewertung von Einzelstudien
9.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Héufig ergibt sich das Problem, dass fiir eine Nutzenbewertung relevante Studien die
Einschlusskriterien fiir die in der systematischen Ubersicht definierte Patientenpopulation bzw.
die definierten Priif- und Vergleichsinterventionen nicht vollstidndig erfiillen. Das Institut
verfahrt hier in der Regel nach folgenden Kriterien:

Fiir das Einschlusskriterium beziiglich der Population reicht es aus, wenn bei mindestens 80 %
der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfiillt ist.
Liegen fiir solche Studien Analysen der relevanten Teilpopulation vor, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium beziiglich der Population bei
weniger als 80 % der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfiillt ist,
werden nur dann eingeschlossen, wenn Analysen der relevanten Teilpopulation vorliegen oder
wenn hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie gewonnenen
Ergebnisse auf die Zielpopulation der systematischen Ubersicht anwendbar sind (zur Anwend-
barkeit siche auch Abschnitt 3.3.1).

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
beziiglich der Priifintervention (Interventionsgruppe der Studie) erfiillen und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium beziiglich der Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der
Studie). Ist in einer Studie eines der beiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der Nutzen-
bewertung ausgeschlossen.
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Es ist erforderlich, dass zu einer Studie zumindest die wichtigsten Informationen vorhanden
sind, um die Studienergebnisse verwenden zu konnen. Kongressbeitridge, publizierte Abstracts
oder Pressemitteilungen zu Studien enthalten in der Regel deutlich zu wenige und zu unsichere
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen, um diese Quellen fiir Nutzenbewertungen
verwenden zu konnen [361].

Um die Verwendbarkeit einer Quelle zu beurteilen, orientiert sich das Institut an den diversen
Stellungnahmen, die zur Verbesserung der Qualitdt von Publikationen erarbeitet wurden. Dies
sind u. a.

» das Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-Statement fiir randomisierte
Studien [632] und das dazugehorige Erléduterungsdokument [506],

» ein Vorschlag zur Erweiterung des CONSORT-Statements fiir randomisierte Studien bei
nicht medikamentosen Verfahren [74] und das dazugehorige Erlduterungsdokument [73],

= das CONSORT-Statement fiir clusterrandomisierte Studien [119],

= das CONSORT-Statement zur Dokumentation unerwiinschter Ereignisse [388],

= das CONSORT-Statement fiir Nichtunterlegenheits- und Aquivalenzstudien [561],
= das CONSORT-Statement fiir pragmatische Versuche [773],

* die CONSORT-PRO-Erweiterung fiir patientenberichtete Endpunkte [118],

* die CONSORT-Erweiterung fiir mehrarmige randomisierte Studien [415],

» das Transparent-Reporting-of-Evaluations-with-Non-randomized-Designs(TREND)-
Statement fiir nicht randomisierte Interventionsstudien [165],

= das Strengthening-the-Reporting-of-Observational-Studies-in-Epidemiology(STROBE)-
Statement fiir Beobachtungsstudien in der Epidemiologie [737] und das dazugehdrige
Erlauterungsdokument [726],

= das Transparent-Reporting-of-a-Multivariable-Prediction-Model-for-Individual-
Prognosis-or-Diagnosis(TRIPOD)-Statement fiir Prognosestudien [140] und das
dazugehorige Erlauterungsdokument [512],

» das Standards-for-Reporting-of-Diagnostic-Accuracy(STARD)-Statement fiir Testgiite-
studien [70,71] und das dazugehorige Erlauterungsdokument [72] und

» die International-Society-of-Quality-of-Life-Research(ISOQOL)-Reporting-Standards fiir
patientenberichtete Endpunkte [100].
9.1.2 Zusammenhang zwischen Studientyp / -art und Fragestellung

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Nutzenbewertung in
der medizinischen Forschung in Abhédngigkeit von der Fragestellung eine Rolle spielen.
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Fiir die Nutzenbewertung von Interventionen ist an erster Stelle eine Kontrollgruppe zu fordern.
Aus einem reinen Vorher-nachher-Vergleich in einem Design mit abhingigen Stichproben
ohne Kontrollgruppe ldsst sich in der Regel kein Beleg fiir einen Effekt einer Intervention
ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder mit einem deterministischen (oder nahezu deter-
ministischen) Verlauf (z. B. diabetisches ketoazidotisches Koma oder Kammerflimmern; siche
Abschnitt 3.2.2). Giitekriterien, die die Aussagekraft kontrollierter Studien erhohen, sind
Randomisierung und Verblindung. Haufige Designs bei klinischen Studien bilden parallele
Gruppen [564], Cross-over-Studien [410] und clusterrandomisierte Studien [195]. Sind in einer
Studie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mithilfe eines addquaten sequenziellen
Designs berlicksichtigt werden [410].

Den ersten Informationsgewinn gibt es hdufig aus Fallberichten oder Fallserien. Diese sind
anfillig fiir Verzerrungen aller Art, sodass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschréinkt eine
verldssliche Evidenz ableitbar ist. Bevolkerungsbezogene Querschnittsstudien sind geeignet fiir
die Schiatzung von Krankheitspravalenzen. Weitere grundlegende klassische Studientypen der
Epidemiologie sind Fall-Kontroll-Studien [78] zur Untersuchung des Zusammenhangs zwi-
schen Expositionen und seltenen Erkrankungen und Kohortenstudien [79] zur Erforschung des
Effekts von Expositionen im Zeitverlauf. Kohortenstudien sind in diesem Sinne prospektiv
angelegt; allerdings gibt es auch retrospektive Kohortenstudien, in denen die Exposition aus
der Vergangenheit erfasst wird (hédufig in der Arbeits- oder auch Pharmakoepidemiologie
anzutreffen). Grundsétzlich sind prospektive Studien retrospektiven Designs vorzuziehen.
Allerdings sind zum Beispiel Fall-Kontroll-Studien hdufig die einzige praktikable Moglichkeit,
Informationen iiber Zusammenhinge zwischen Expositionen und seltenen Erkrankungen zu
gewinnen. Neuere Studiendesigns der modernen Epidemiologie enthalten Elemente sowohl von
Fall-Kontroll-Studien als auch von Kohortenstudien und sind nicht mehr eindeutig als
retrospektiv oder prospektiv zu klassifizieren [417].

Diagnose- und Screeningstudien konnen sehr unterschiedliche Ziele haben, sodass die
Bewertung von der Wahl eines addquaten Designs abhéngt (siche Abschnitte 3.5 und 3.6).

9.1.3 Rangordnung verschiedener Studienarten / Evidenzgrade

Es gibt verschiedene Ansétze, bestimmten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen,
um so eine Rangfolge beziiglich der Validitdt der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im
Rahmen einer systematischen Ubersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen
[310,317]. Es gibt jedoch kein System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und
universell in allen systematischen Ubersichten einsetzbar ist [419,745]. Aufgrund der
Komplexitit der Studienbewertung ldsst sich anhand einer Evidenzhierarchie auch kein
abschlielendes Qualitétsurteil bilden [29,761]. Das Institut orientiert sich gemil3 den Standards
der evidenzbasierten Medizin an einer groben Hierarchie von Studientypen, die weitgehend mit
der Evidenzklassifizierung im 4. Kapitel § 7 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA iiber-
einstimmt [271] und Eingang in die Verordnung iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
nach § 35a SGB V [106] gefunden hat. Zumindest fiir die Priifung von Interventionseffekten
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wird der hdchste Evidenzgrad RCTs und systematischen Ubersichten von RCTs zugeordnet.
Einzelne RCTs werden in einigen Einteilungen noch als solche hoher oder weniger hoher
Qualitit eingestuft (siche Abschnitt 3.1.4).

Spatestens bei der Einteilung nicht randomisierter Studien beziiglich ihres Verzerrungs-
potenzials jedoch kann das Studiendesign allein keine hinreichende Orientierung mehr bieten
[308,346,735], auch wenn eine grundsitzliche Unterscheidung zwischen vergleichenden und
nicht vergleichenden Studien sinnvoll erscheint. Wie in Abschnitt 3.8 dargestellt, wird das
Institut bei der Einteilung nicht randomisierter vergleichender Studien neben anderen Design-
aspekten vor allem die Kontrolle mdglicher Confounder priifen. Diese Graduierung bezieht sich
jedoch auf das Verzerrungspotenzial (sieche Abschnitt 9.1.4) und nicht auf den Evidenzgrad
einer Studie.

9.1.4 Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzials

Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Interpretation von Studienergebnissen ist die Ein-
schitzung von Verzerrungsaspekten (vgl. qualitative Ergebnisunsicherheit, Abschnitt 3.1.4).
Dabei spielen die Fragestellung, die Art, das Design und die Durchfiihrung der Studie sowie
die Verfiigbarkeit der Informationen eine Rolle. Das Verzerrungspotenzial wird von der
Qualitit der Studiendurchfiithrung zwar maBlgeblich beeinflusst, dessen Bewertung ist jedoch
nicht gleichbedeutend mit einer Qualititseinschidtzung von Studien. Beispielsweise konnen
einzelne Endpunkte auch in einer qualitativ hochwertigen Studie moglicherweise bedeutsam
verzerrt sein. Andererseits konnen Studien trotz niedriger Qualitdt im Einzelfall fiir bestimmte
Endpunkte Resultate hoher Ergebnissicherheit liefern. Das Institut wird daher i. d. R. fiir alle
relevanten Ergebnisse das Ausmall moglicher Verzerrungen problemorientiert sowohl fiir die
Studie als auch endpunktspezifisch einschitzen.

Grundsétzlich soll in einer Studie von der Planung iiber die Durchfiihrung bis zur Auswertung
und Présentation nach einem anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden.
Hierzu gehort ein Studienprotokoll, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen
beschrieben sind. Die iiblichen Standards hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen
Versuchen die Grundprinzipien der Good clinical Practice (GCP) [385,435] und bei epi-
demiologischen Studien die Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung Guter Epidemio-
logischer Praxis (GEP) [168]. Ein zentrales Kriterium flir die Vermeidung von Verzerrungen
ist dabei, ob die Studie auch so ausgewertet wurde wie in der Planung vorgesehen. Dies ist
Publikationen in der Regel nur sehr unzuverldssig zu entnehmen. Ein Abschnitt {iber die
Fallzahlplanung kann hierbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Dariiber hinaus ist ein
Vergleich mit dem eventuell zuvor verdffentlichten Studienprotokoll bzw. einer Publikation
zum Studiendesign sinnvoll.

Zentrale Aspekte zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse randomisierter
kontrollierter Studien durch das Institut stellen ein addquates Concealment, d. h. die Unvor-
hersehbarkeit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (z. B. durch eine externe Rando-
misierung bei nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroBenerhebung bei Studien, in
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denen die Arztin oder der Arzt und die Patientin oder der Patient nicht verblindbar sind, und
die addquate Anwendung des Intention-to-treat-Prinzips dar [679].

Die Interpretation der Ergebnisse von unverblindeten Studien beziehungsweise Studien, in
denen es (mdglicherweise) zu einer Entblindung kam, muss im Vergleich zu den verblindeter
Studien vorsichtiger erfolgen. Wichtige Instrumente zur Vermeidung von Bias in Studien, in
denen eine Verblindung der Intervention nicht moglich ist, sind wiederum die Randomisierung
und die Wahl geeigneter Zielvariablen. In nicht verblindbaren Studien ist es zentral wichtig,
dass eine addquat verdeckte Zuteilung (Allocation Concealment) der Patientinnen und
Patienten zu den zu vergleichenden Gruppen gewdhrleistet ist. Weiterhin ist es erforderlich,
dass die Zielvariable unabhéngig von den (unverblindeten) behandelnden Personen ist bzw.
unabhéngig von den behandelnden Personen verblindet erhoben wird (verblindete ZielgroBen-
erhebung). Falls eine verblindete ZielgroBenerhebung nicht moglich ist, sollte ein moglichst
objektiver Endpunkt gewdhlt werden, der in seiner Ausprdgung und in der Stringenz der
Erfassung so wenig wie moglich durch diejenige Person, die den Endpunkt (unverblindet)
erhebt, beeinflusst werden kann.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials werden standardisierte Bewertungsbogen verwen-
det. Fiir kontrollierte Studien zur Nutzenbewertung von Interventionen werden insbesondere
folgende endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Punkte regelhaft herangezogen:

Endpunktiibergreifende Punkte:

» adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
»  Verdeckung der Gruppenzuteilung (Allocation Concealment; bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitdt der Interventionsgruppen (bei nicht randomisierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen bzw. addquate Beriicksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

= Verblindung der Patientinnen und Patienten sowie der behandelnden Personen bzw.
weiterbehandelnden Personen

= ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
Endpunktspezifische Punkte:

* Verblindung der Endpunkterheber
= addquate Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips
= ergebnisunabhidngige Berichterstattung einzelner Endpunkte

Fir randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zu-
sammenfassend als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
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vor, wenn mit groler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
tibergreifend als niedrig oder hoch eingestuft. Falls diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die end-
punktspezifischen Punkte Beriicksichtigung.

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

Fiir nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen. Bei der
Bewertung einzelner Aspekte des Verzerrungspotenzials orientiert sich das Institut an den
Kriterien des ROBINS-I-Instruments [678]. Spezifisch von diesem Vorgehen abgewichen wird
im Rahmen der Potenzialbewertung (siche Abschnitt 3.8).

Fiir die Bewertung von Studien zur diagnostischen Giite werden die QUADAS-2-Kriterien
[750,751] beriicksichtigt, die ggf. projektspezifisch angepasst werden. Fiir die methodische
Bewertung von Prognosestudien wird primidr das PROBAST-Instrument [762] verwendet
(siche Abschnitt 3.5).

Tritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Instituts &ltere Studien bewertet werden
miissen, die den heute giiltigen Qualitdtsanspriichen nicht geniigen, weil sie in einer Zeit geplant
und durchgefiihrt wurden, zu der diese Anspriiche noch nicht existierten, so zeigt das Institut
die Nachteile und Méngel dieser Studien auf und diskutiert mogliche Konsequenzen. Ein
unterschiedlicher Umgang im Vergleich zu neueren Studien, die dhnliche Qualitdtsméngel
haben, ist jedoch nur dann nétig, wenn dies aus der Fragestellung oder anderen Umstdnden der
Bewertung heraus klar begriindbar ist.

Die Bewertung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte fiir das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse von Studien. Das Institut nimmt jedoch immer eine {iber rein formale
Aspekte hinausgehende Bewertung des Verzerrungspotenzials vor, um beispielsweise Fehler,
Widerspriiche und Ungereimtheiten in Publikationen darzustellen, und priift deren Relevanz fiir
die Ergebnisinterpretation.

9.1.5 Interpretation von kombinierten Endpunkten

Ein sogenannter kombinierter Endpunkt umfasst eine von den Untersucherinnen und Unter-
suchern definierte Gruppe von Ereignissen (z. B. Herzinfarkte, Schlaganfille, kardiovaskulére
Todesfille). Dabei unterscheiden sich die einzelnen Ereignisse dieser Gruppe nicht selten in
ihrem Schweregrad und in ihrer Bedeutung fiir Patientinnen und Patienten sowie Arztinnen und
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Arzte (z. B. Krankenhausaufnahme und kardiovaskulire Todesfille). Daher muss man sich bei
der Interpretation kombinierter Endpunkte der mit dieser Tatsache verbundenen Konsequenzen
bewusst sein [146,245,259]. Die folgenden Ausfiihrungen beschreiben die bei der Ergebnis-
interpretation zu beriicksichtigenden Aspekte. Sie beziehen sich aber ausdriicklich nicht auf die
(ggf. abschlieBende) Nutzen- / Schadenbewertung mittels kombinierter Endpunkte, wenn
beispielsweise der mogliche Schaden einer Intervention (z. B. Haufung schwerer Blutungen)
mit dem Nutzen (z. B. Verminderung von Herzinfarkten) in einem Endpunkt erfasst wird.

Eine Voraussetzung fiir die Berlicksichtigung eines kombinierten Endpunkts ist, dass die
einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts sdmtliche im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte darstellen. Hierbei konnen nur dann Surrogatendpunkte ein-
geschlossen werden, wenn sie vom Institut dezidiert als valide akzeptiert sind (sieche Abschnitt
3.1.2). Das Resultat fiir jedes im kombinierten Endpunkt zusammengefasste Einzelereignis soll
auch isoliert berichtet werden. Die Komponenten sollen von &hnlicher ,,Schwere* sein. D. h.
nicht, dass sie von identischer Bedeutung sein miissen. Beispielsweise kann die Mortalitdt mit
dem symptomatischen Herzinfarkt oder Schlaganfall kombiniert werden, jedoch nicht mit dem
stummen Herzinfarkt oder der stationdren Aufnahme.

Erfiillt ein kombinierter Endpunkt die oben genannten Voraussetzungen, dann sind bei der
Interpretation fiir Aussagen zum Nutzen und Schaden folgende Aspekte zu beachten:

= Ist der Effekt der Intervention auf die einzelnen Komponenten des kombinierten
Endpunkts in der Regel gleichgerichtet?

»  Wurde ein relevanter, eigentlich in die Kombination passender Endpunkt ohne
nachvollziehbare und akzeptable Begriindung nicht eingeschlossen oder ausgeschlossen?

»  Wurde der kombinierte Endpunkt vorab definiert oder post hoc eingefiihrt?

Sofern es die vorliegenden Daten und Datenstrukturen erlauben, konnen Sensitivitdtsanalysen
unter Ausschluss versus Hinzunahme einzelner Komponenten durchgefiihrt werden. Bei
entsprechenden Voraussetzungen konnen im Rahmen der Nutzenbewertung einzelne
Endpunkte aus einem kombinierten Endpunkt ermittelt und berechnet werden.

9.1.6 Bewertung der Konsistenz von Daten

Zur Einschitzung der Aussagekraft der Studienergebnisse iiberpriift das Institut die Daten auf
Konsistenz (Plausibilitdt, Vollstindigkeit). Unplausible Daten entstehen zum einen durch eine
fehlerhafte Darstellung der Ergebnisse (Tipp-, Formatierungs- oder Rechenfehler), zum
anderen durch eine mangel- beziehungsweise fehlerhafte Beschreibung der Methodik oder
sogar durch gefdlschte oder erfundene Daten [13]. Inkonsistenzen kdnnen innerhalb einer
Publikation bestehen, aber auch zwischen verschiedenen Publikationen zu derselben Studie.
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Ein Problem vieler Publikationen sind unvollstindige Angaben im Methodik- und Ergebnisteil.
Insbesondere die Darstellung von Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten, Therapie-
abbrechern etc. sowie deren Art der Beriicksichtigung in den Auswertungen sind oft nicht
transparent.

Es ist daher angezeigt, mdgliche Inkonsistenzen in den Daten aufzudecken. Dazu tliberpriift das
Institut beispielsweise Rechenschritte und vergleicht die Angaben im Text und in den Tabellen
und Grafiken. Ein in der Praxis hiufiges Problem bei Uberlebenszeitanalysen sind In-
konsistenzen zwischen den Angaben zu Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten und
denen zu Patientinnen und Patienten unter Risiko bei der grafischen Darstellung von
Uberlebenskurven. Bei bestimmten Endpunkten, zum Beispiel der Gesamtmortalitit, kann die
Anzahl der Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten berechnet werden, wenn die
Kaplan-Meier-Schétzer mit den Patientinnen und Patienten unter Risiko zu einem Zeitpunkt
vor der minimalen Follow-up-Zeit abgeglichen werden. Bei der Aufdeckung erfundener oder
gefélschter Daten konnen statistische Techniken hilfreich sein [13].

Finden sich relevante Inkonsistenzen in der Ergebnisdarstellung, besteht das Ziel des Instituts
in der Kldrung dieser Inkonsistenzen und/oder Beschaffung fehlender Informationen,
beispielsweise durch den Kontakt mit den Autorinnen und Autoren oder die Anforderung von
kompletten Studienberichten und weiteren Studienunterlagen. Dabei ist allerdings zu bedenken,
dass erstens Autorenanfragen — besonders wenn die Publikation ldnger zuriickliegt — hiufig
nicht beantwortet werden und dass sie zweitens zu weiteren Inkonsistenzen fithren kénnen.
Insofern ist im Einzelfall eine Abwigung des Aufwands und Nutzens solcher Anfragen sinnvoll
und notwendig. Lassen sich Inkonsistenzen nicht kldren, wird der mdgliche Einfluss der
Inkonsistenzen auf die Effektstirken (Starke des Bias), die Ergebnisunsicherheit (Erhéhung der
Fehlerwahrscheinlichkeiten) und die Prézision (Breite der Konfidenzintervalle) vom Institut
abgeschitzt. Dazu konnen beispielsweise Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden. Besteht
die Moglichkeit, dass Inkonsistenzen die Ergebnisse relevant beeinflussen, wird dieser
Sachverhalt dargestellt und die Ergebnisse werden sehr zuriickhaltend interpretiert.

9.2 Beriicksichtigung systematischer Ubersichten
9.2.1 Einordnung systematischer Ubersichten

Auf die Ergebnisse einzelner wissenschaftlicher Studien zu vertrauen, kann irrefiihrend sein.
Lediglich eine oder nur manche Studien isoliert von anderen, dhnlichen Studien zu derselben
Fragestellung zu betrachten, kann dazu fiihren, dass Therapien mehr oder weniger niitzlich
erscheinen, als sie es tatsichlich sind. Das Ziel von hochwertigen systematischen Ubersichten
ist es, diese Art von Verzerrungen dadurch in den Griff zu bekommen, dass die Evidenz nicht
selektiv, sondern systematisch, reproduzierbar und auf transparente Weise identifiziert, be-
wertet und zusammengefasst wird [196,211,280,557].

In systematischen Ubersichten wird die Evidenz aus einem oder mehreren Studientypen,
der / die die beste Antwort auf eine spezifische und klar formulierte Frage geben kann / kénnen,
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identifiziert, bewertet und zusammengefasst. Zur Identifizierung, Auswahl und kritischen
Bewertung der filir die interessierende Frage relevanten Studien werden systematische und
explizite Methoden angewendet. Hat man Studien identifiziert, werden diese Daten sys-
tematisch erhoben und ausgewertet. Systematische Ubersichten sind nicht experimentelle
Studien, deren Methodik darauf abzielen muss, systematische Fehler (Verzerrungen) auf jeder
Ebene des Reviewprozesses zu minimieren [211,351].

Im Falle von systematischen Ubersichten iiber die Wirkungen medizinischer Interventionen
geben randomisierte kontrollierte Studien die zuverldssigsten Antworten. Bei anderen
Fragestellungen wie etwa zur Atiologie oder Prognose oder bei der qualitativen Beschreibung
von Patientenerfahrungen besteht die geeignete Evidenzbasis fiir eine systematische Ubersicht
aus anderen Arten von Primirstudien [280]. Systematische Ubersichten iiber Diagnose- und
Screeningtests weisen im Vergleich zu Ubersichten iiber BehandlungsmaBnahmen einige me-
thodische Unterschiede auf [159].

Systematische Ubersichten werden fiir die Arbeit des Instituts zumeist dazu herangezogen,
potenziell relevante (Primér-)Studien zu identifizieren. Eine Bewertung kann aber auch teil-
weise oder sogar ausschlieBlich auf systematischen Ubersichten beruhen (siehe Abschnitt
9.2.2). Die vom Institut flir Patientinnen und Patienten sowie Biirgerinnen und Biirger erstellten
Gesundheitsinformationen stiitzen sich zum groBen Teil auf systematische Ubersichten. Dazu
zihlen insbesondere systematische Ubersichten zu Therapieeffekten, Krankheitsursachen oder
prognostischen Faktoren. Auch Synthesen qualitativer Forschungsarbeiten werden herange-
zogen (sieche Abschnitt 9.4).

Damit das Institut eine systematische Ubersicht iiber Behandlungseffekte verwenden kann,
muss diese gewisse Mindestvoraussetzungen erfiillen, d. h., sie darf nach dem Oxman-Guyatt-
Index [399,545,547], anhand des AMSTAR- [646-648], AMSTAR-2- [649] oder ROBIS-
Instruments [749] nur geringe methodische Méngel aufweisen. Neben der Stirke der in
systematischen Ubersichten untersuchten Evidenz beriicksichtigt das Institut auch die Relevanz
und die Ubertragbarkeit der Evidenz. Dazu gehért auch die Untersuchung der Frage, ob die
Ergebnisse in verschiedenen Populationen und Untergruppen sowie in verschiedenen Gesund-
heitsbereichen einheitlich sind. Beriicksichtigt werden i. d. R. folgende Faktoren: die Popu-
lation der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer in den eingeschlossenen Studien (darunter
Geschlecht und Erkrankungsrisiko zu Beginn der Studie), der medizinische Kontext (darunter
die medizinischen Versorgungsbereiche und die medizinischen Leistungserbringer) sowie die
Anwendbarkeit und wahrscheinliche Akzeptanz der Intervention in der Form, in der sie
bewertet wurde [64,156].

9.2.2 Nutzenbewertung auf Basis systematischer Ubersichten

Eine Nutzenbewertung auf Basis systematischer Ubersichten kann — sofern bestimmte
Voraussetzungen erfiillt sind — eine ressourcensparende und verldssliche Evidenzbasis fiir
Empfehlungen an den G-BA bzw. das BMG liefern [147,452]. Fiir die Verwendung
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systematischer Ubersichten zur Nutzenbewertung ist es notwendig, dass die systematischen
Ubersichten von ausreichend hoher Qualitit sind, d. h.

* nur minimales Verzerrungspotenzial aufweisen sowie

* die Evidenzlage vollstdndig, transparent und nachvollziehbar darstellen,

und so erlauben, eine klare Schlussfolgerung zu ziehen [28,545,752]. AuBBerdem ist es eine
notwendige Voraussetzung, dass die jeweilige Informationsbeschaffung der Methodik des
Instituts nicht widerspricht (sieche Abschnitt 8.2.1) und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die jeweilige Fragestellung, insbesondere unter Beriicksichtigung der genannten Ein- und
Ausschlusskriterien, moglich ist.

Die angewendete Methodik muss eine hinreichende Sicherheit dafiir bieten, dass eine neue
Nutzenbewertung auf Basis der Primaérliteratur nicht zu anderen Schlussfolgerungen kéme als
die Bewertung auf Basis systematischer Ubersichten. Dies ist z. B. regelhaft dann nicht der Fall,
wenn eine relevante Menge bislang unpublizierter Daten zu erwarten ist.

A) Fragestellungen

Prinzipiell ist diese Methode fiir alle Fragestellungen geeignet, sofern oben genannte Kriterien
erfillt sind. Bei der Entwicklung der Fragestellung sind insbesondere die folgenden Punkte zu
beriicksichtigen:

= die Definition der interessierenden Population,
= die Definition der interessierenden Intervention und Vergleichsintervention,
= die Definition aller relevanten Endpunkte,

= ggf. das fokussierte Gesundheitssystem bzw. der geografische Bezug (z. B. Deutschland,
Europa).

Die so definierte Frage bildet auch die Grundlage fiir die Festlegung der fiir die Nutzen-
bewertung geltenden Ein- und Ausschlusskriterien und damit fiir die Feststellung der inhalt-
lichen und methodischen Relevanz der gefundenen Publikationen. Auf Basis der Fragestellung
wird auch entschieden, auf welchem Primérstudientyp die verwendeten systematischen
Ubersichten beruhen miissen. Je nach Fragestellung ist es mdglich, dass bestimmte Teile eines
Auftrags auf Basis von systematischen Ubersichten beantwortet werden, wihrend fiir andere
Teile auf die Primarliteratur zuriickgegriffen wird.

B) Mindestzahl relevanter systematischer Ubersichten

Alle qualitativ ausreichenden und thematisch relevanten systematischen Ubersichten werden
beriicksichtigt. In der Regel sollten mindestens 2 Arbeiten von hoher Qualitét, die unabhiangig
voneinander durchgefiihrt wurden, als Grundlage fiir die Erstellung eines Berichts auf Basis
von Sekundérliteratur vorhanden sein, um die Konsistenz der Ergebnisse liberpriifen zu konnen.
Wenn nur eine Arbeit von hoher Qualitit vorliegt und dementsprechend berticksichtigt werden
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kann, ist eine Begriindung fiir die Bewertung allein anhand dieser einen systematischen
Ubersicht erforderlich.

C) Qualititsbewertung der Publikationen einschliellich Mindestanforderungen

Die Bewertung der allgemeinen Qualitit systematischer Ubersichten erfolgt anhand des vali-
dierten Qualitdtsindex von Oxman und Guyatt [544,545,547], des AMSTAR- [646-648], des
AMSTAR-2- [649] oder des ROBIS-Instruments [749]. Systematische Ubersichten gelten nach
dem Oxman-Guyatt-Index dann als qualitativ ausreichend, wenn diese von 2 voneinander
unabhingigen Gutachterinnen oder Gutachtern in der Gesamtbewertung mit mindestens 5 von
7 moglichen Punkten bewertet wurden. Fiir AMSTAR, AMSTAR 2 und ROBIS sind keine
derartigen Grenzwerte festgelegt, ein solcher muss also ggf. vorab definiert werden. Dariiber
hinaus werden regelhaft die Sponsorinnen und Sponsoren der systematischen Ubersichten
sowie die Beziehungen der Autorinnen und Autoren dokumentiert und diskutiert. Die
jeweiligen Indexkriterien konnen je nach Anforderung des Projekts um weitere Items ergédnzt
werden (beispielsweise Vollstindigkeit der Recherche, Recherchen nach unpublizierten
Studien z. B. in Registern oder zusitzliche Aspekte bei systematischen Ubersichten von Studien
zur diagnostischen Giite).

D) Ergebnisse

Die Ergebnisse einer Nutzenbewertung anhand von systematischen Ubersichten werden zu
jeder Fragestellung, wenn mdglich, in tabellarischer Form zusammengefasst. Beim Vorliegen
inkonsistenter Ergebnisse aus mehreren Arbeiten zu einem Endpunkt werden mogliche
Erklarungen fiir diese Heterogenitét beschrieben [398].

Liefert die Zusammenstellung der systematischen Ubersichten Hinweise darauf, dass eine neu
erstellte Nutzenbewertung auf Basis von Primérstudien zu anderen Ergebnissen fithren konnte,
so wird eine Nutzenbewertung auf Basis von Primirstudien durchgefiihrt.

E) Schlussfolgerung / Empfehlung

Nutzenbewertungen auf Basis systematischer Ubersichten fassen die Ergebnisse der zugrunde
liegenden systematischen Ubersichten zusammen, erginzen sie ggf. um die Zusammenfassung
der aktuelleren Primérstudien oder Primérstudien zu Fragestellungen, die nicht durch die
systematischen Ubersichten abgedeckt werden, und ziehen daraus ein eigenstindiges Fazit.

Die Empfehlungen auf Basis systematischer Ubersichten beruhen nicht auf der Zusammen-
fassung der Empfehlungen bzw. Schlussfolgerungen der zugrunde liegenden systematischen
Ubersichten. In HTA-Berichten werden diese héiufig vor dem Hintergrund spezifischer
sozialpolitischer und 6konomischer Rahmenbedingungen eines spezifischen Gesundheits-
systems formuliert und sind daher nur selten auf die Versorgungssituation in Deutschland
iibertragbar.
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9.2.3 Beriicksichtigung publizierter Metaanalysen

Den Bewertungen des Instituts liegt, dem internationalen Standard der evidenzbasierten
Medizin folgend, in der Regel eine fragestellungsbezogene umfassende Informationsbe-
schaffung zu relevanten Primédrstudien zugrunde. Sofern sinnvoll und moglich, werden die
Ergebnisse der identifizierten Einzelstudien mittels Metaanalysen zusammenfassend bewertet.
Das Institut hat dadurch allerdings in der Regel lediglich Zugriff auf aggregierte Daten der
Primédrstudien auf Basis der jeweiligen Publikation oder des zur Verfligung gestellten
Studienberichts. Es gibt Situationen, in denen Metaanalysen, die auf Basis der individuellen
Patientendaten (IPD) der relevanten Studien durchgefiihrt werden, eine hohere Aussagekraft
haben (siehe Abschnitt 9.3.7). Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn neben dem alleinigen
Interventionseffekt die Evaluation weiterer Faktoren von Interesse ist, die den Interventions-
effekt moglicherweise beeinflussen (Interaktion zwischen Interventionseffekt und Ko-
variablen). Hier liefern Metaanalysen mit individuellen Patientendaten im Vergleich zu
Metaregressionen, die auf aggregierten Daten beruhen, im Allgemeinen eine hohere
Ergebnissicherheit, d. h. préazisere und nicht durch 6kologischen Bias verzerrte Ergebnisse
[658]. Solche Analysen konnen daher im Einzelfall zu genaueren Schlussfolgerungen fiihren,
insbesondere bei Vorliegen heterogener Ergebnisse, die moglicherweise auf unterschiedliche
Ausprigungen von Patientenmerkmalen zuriickgefiihrt werden konnen. Von einer erhdhten
Validitét von Metaanalysen basierend auf individuellen Patientendaten kann man allerdings nur
dann ausgehen, wenn solche Analysen auch tatsdchlich auf die Fragestellung der Bewertung
des Instituts ausgerichtet sind und zudem eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Fiir die
Beurteilung der Ergebnissicherheit solcher Analysen ist eine maximale Transparenz Grund-
voraussetzung. Dies bezieht sich sowohl auf die Planung als auch auf die Durchfiihrung der
Analysen. Diesbeziiglich wesentliche, fiir die Durchfiihrung von Metaanalysen allgemein-
giiltige Aspekte sind z. B. im Preferred-Reporting-Items-for-Systematic-Reviews-Meta-Ana-
lyses(PRISMA)-Statement fiir Metaanalysen randomisierter Studien [549], im zugehdrigen
Erlduterungsdokument [550], im PRISMA-IPD-Statement fiir Metaanalysen mit individuellen
Patientendaten [680], im PRISMA-P-Statement fiir Protokolle systematischer Ubersichten
[508], im zugehorigen Erlduterungsdokument [645], in der PRISMA-Harms-Checkliste [771],
im PRISMA-DTA-Statement fiir Metaanalysen von Studien zur diagnostischen Giite [503] und
in einem Dokument der EMA beschrieben [223]. Das Institut beriicksichtigt bei der
Nutzenbewertung publizierte Metaanalysen auf Basis individueller Patientendaten, sofern sie
(Unter-)Fragestellungen des Berichts, die durch Metaanalysen auf Basis aggregierter Daten
nicht ausreichend sicher beantwortet werden konnen, adressieren und von einer hohen
Ergebnissicherheit der jeweiligen Analyse ausgegangen werden kann.
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9.3 Spezielle biometrische Aspekte
9.3.1 Darstellung von Effekten und Risiken

Die Darstellung von Interventions- oder Expositionseffekten ist zundchst eindeutig an eine
klare Zielvariable zu kniipfen. Die Betrachtung einer alternativen Zielvariablen verdndert auch
die Darstellung und die Stérke eines moglichen Effekts. Die Wahl eines geeigneten Effekt-
males hdngt grundsitzlich vom Messniveau der betrachteten Zielvariablen ab. Bei stetigen
Variablen konnen Effekte in der Regel mithilfe von Mittelwerten sowie Differenzen von
Mittelwerten — unter Umsténden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bei kate-
goriellen Zielvariablen kommen die iiblichen Effekt- und Risikomafle aus Vierfeldertafeln
infrage [45]. Eine iibersichtliche Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der iiblichen
EffektmaBe in systematischen Ubersichten gibt Kapitel 10 des Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions [161]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen ordinaler
Daten berticksichtigt werden miissen, beschreibt Agresti [10,11].

Zwingend erforderlich ist es, bei jeder Effektschdtzung den Grad der statistischen Unsicherheit
zu beschreiben. Haufige Methoden hierfiir stellen die Berechnung des Standardfehlers sowie
die Angabe eines Konfidenzintervalls dar. Wann immer moglich, gibt das Institut adidquate
Konfidenzintervalle fiir Effektschatzungen mit der Information, ob es sich um 1- oder 2-seitige
Konfidenzgrenzen handelt, sowie das gewidhlte Konfidenzniveau an. In der medizinischen
Forschung wird tiblicherweise das 2-seitige Konfidenzniveau 95 % verwendet, in manchen
Situationen aber auch 90 % oder 99 %. Eine Ubersicht iiber die hiufigsten Methoden zur
Berechnung von Konfidenzintervallen geben Altman et al. [19].

Je nach Datensituation (z. B. bei sehr kleinen Stichproben) und Fragestellung ist zur Einhaltung
des Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervallschdtzung von
Effekten und Risiken in Erwédgung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exakter Methoden liefert
Agresti [12].

9.3.2 Beurteilung statistischer Signifikanz

Mithilfe statistischer Signifikanztests ist es moglich, a priori formulierte Hypothesen unter
Kontrolle der Irrtumswahrscheinlichkeit erster Art zu testen. Die Konvention, von einem
statistisch signifikanten Resultat zu sprechen, falls der p-Wert das Signifikanzniveau 0,05
unterschreitet (p < 0,05), ist in vielen Fallen durchaus sinnvoll. Je nach Fragestellung und
Aussage kann es erforderlich sein, ein moglicherweise kleineres Signifikanzniveau zu fordern.
Umgekehrt gibt es Situationen, in denen auch ein hoheres Signifikanzniveau akzeptabel sein
kann. Solche Ausnahmen begriindet das Institut immer explizit.

Bei der Interpretation von p-Werten ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im
Detail klar sein, auf welche Fragestellung und welche Datensituation sich die Signifikanz-
angabe bezieht und wie die statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss klar
sein, ob es sich um eine 1- oder 2-seitige Hypothese handelt [61] und ob die betrachtete
Hypothese als Teil eines Mehrhypothesenproblems zu sehen ist [713]. Beide Aspekte — ob eine
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Hypothese 1- oder 2-seitig zu formulieren ist und ob fiir multiples Testen adjustiert werden

muss — werden in der wissenschaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert
[240,430].

Beziiglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem 2-seitigen Testproblem
auszugehen. Ausnahmen hiervon bilden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien. Die For-
mulierung eines 1-seitigen Hypothesenproblems ist grundsétzlich immer mdglich, bedarf
jedoch einer genauen Begriindung. Im Fall einer 1-seitigen Hypothesenformulierung sind die
Anwendung 1-seitiger Signifikanztests sowie die Berechnung 1-seitiger Konfidenzgrenzen
angebracht. Zur besseren Vergleichbarkeit mit 2-seitigen statistischen Verfahren wird in
einigen Guidelines flir klinische Studien eine Halbierung des iiblichen Signifikanzniveaus von
5 % auf 2,5 % gefordert [371]. Das Institut folgt in der Regel diesem Vorgehen. Das Institut
folgt weiterhin dem zentralen Grundprinzip, dass die Hypothesenformulierung (1- oder
2-seitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind, und begriindet Abweichungen
von den tiiblichen Festlegungen (1-seitige anstelle 2-seitiger Hypothesenformulierung, Signi-
fikanzniveau ungleich 5 %) bzw. achtet auf entsprechende Begriindungen in der Primérliteratur.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine
addquate Adjustierung fiir multiples Testen erforderlich, wenn der Fehler 1. Art fiir das gesamte
Mehrhypothesenproblem kontrolliert werden soll [53]. Das Problem der Multiplizitét ist in
systematischen Ubersichten nicht komplett 1dsbar, sollte aber dennoch zumindest bei der
Interpretation der Ergebnisse beachtet werden [48]. Wenn sinnvoll und mdéglich, wendet das
Institut Methoden zur Adjustierung fiir multiples Testen an. Im Rahmen der Nutzenbewertung
(siehe Abschnitt 3.1) versucht das Institut, den Fehler 1. Art beziiglich der Aussagen zu jedem
einzelnen Nutzenaspekt getrennt zu kontrollieren. Die zusammenfassende Bewertung wird in
der Regel nicht auf quantitative Weise durchgefiihrt, sodass hier auch keine formalen Methoden
zur Adjustierung fiir multiples Testen angewendet werden konnen.

Das Institut wertet ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis nicht als Evidenz fiir das Nicht-
vorhandensein eines Effekts (Abwesenheit bzw. Aquivalenz) [17]. Zum Nachweis einer
Gleichheit wendet das Institut adiquate Methoden fiir Aquivalenzhypothesen an.

Als prinzipielle Alternative zu statistischen Signifikanztests konnen bayessche Methoden
angesehen werden [670,671]. Das Institut wird in Abhéngigkeit von der Fragestellung bei
Bedarf auch bayessche Methoden anwenden (z. B. bei indirekten Vergleichen, siche Abschnitt
9.3.8).

9.3.3 Beurteilung klinischer Relevanz

Mit dem Begriff klinische Relevanz werden in der Literatur unterschiedliche Konzepte
bezeichnet. Zum einen kann es auf der Gruppenebene um die Frage gehen, ob ein Unterschied
zwischen 2 Therapiealternativen bei einem patientenrelevanten Endpunkt (z. B. schwer-
wiegende Nebenwirkungen) grofl genug ist, um eine allgemeine Anwendung der besseren
Alternative zu empfehlen. Zum anderen wird unter klinischer Relevanz die Frage verstanden,

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 180 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

ob eine Verdnderung (z. B. der beobachtete Unterschied von 1 Punkt auf einer Symptomskala)
fiir einzelne Patientinnen und Patienten relevant ist. Soweit das 2. Konzept im Sinne einer
Responderdefinition und entsprechender Responderanalysen zur Betrachtung von Gruppen-
unterschieden fiihrt, sind beide Konzepte fiir die Bewertungen des Instituts von Bedeutung.

Allgemein spielt im Rahmen von systematischen Ubersichten und Metaanalysen die Bewertung
der klinischen Relevanz von Gruppenunterschieden eine besondere Rolle, da hier oftmals eine
Power erreicht wird, die das statistische Aufdecken kleinster Effekte ermoglicht [725]. Dabei
ist die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos grundsdtzlich nicht am p-Wert ablesbar.
Die statistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die neben der Stérke eines
moglichen Effekts auch die Variabilitit der Daten und der Stichprobenumfang eingehen. Bei
der Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss insbesondere der Stichprobenumfang
der zugrunde liegenden Studie beriicksichtigt werden [591]. In einer kleinen Studie ist ein sehr
kleiner p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wihrend in einer grofen Studie
auch bei einem verschwindend kleinen Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewo6hnlich
ist [239,367]. Folglich lasst sich die klinische Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen
Fall am p-Wert ablesen.

Fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen gibt es noch kein breit
akzeptiertes methodisches Vorgehen, unabhingig davon, welches der oben genannten Kon-
zepte adressiert wird. So finden sich beispielsweise nur in wenigen Leitlinien Hinweise auf die
Definition von relevanten beziehungsweise irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen
[449,701]. Auch Methodenhandbiicher zur Erstellung von systematischen Ubersichten, wie
z. B. das Cochrane Handbook [351], enthalten i. d. R. entweder keine oder keine eindeutige
Anleitung zur Bewertung klinischer Relevanz auf System- oder Individualebene. Es gibt aber
verschiedene Ansdtze zur Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen. So
kann z. B. der beobachtete Unterschied (Effektschédtzer und das dazugehorige Konfidenz-
intervall) ohne pradefinierte Schwellen allein auf Basis medizinischer Sachkenntnis bewertet
werden. Als formales Relevanzkriterium kann alternativ gefordert werden, dass das Kon-
fidenzintervall vollstindig oberhalb einer bestimmten Irrelevanzschwelle liegen muss, um
hinreichend sicher einen klar irrelevanten Effekt ausschlieen zu konnen. Dies entspricht dann
der Anwendung eines statistischen Tests mit Verschiebung der Nullhypothese zum statistischen
Nachweis relevanter klinischer Effekte [759]. Ein weiterer Vorschlag sieht vor, dass die
Relevanz allein auf Basis des Effektschétzers (im Vergleich zu einer Relevanzschwelle)
beurteilt wird, vorausgesetzt, es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsgruppen vor [425]. Im Gegensatz zur Anwendung eines statistischen Tests mit
Verschiebung der Nullhypothese kann die Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art durch die
Relevanzbewertung anhand des Effektschétzers nicht kontrolliert werden. Dariiber hinaus ist
dieser Ansatz unter Umstidnden weniger effizient. Schlielich liegt eine weitere Mdglichkeit
zur Relevanzbewertung darin, ein Relevanzkriterium auf individueller Ebene zu formulieren,
z. B. im Sinne einer Responderdefinition [426]. Dabei gibt es auch Ansitze, bei denen sich das
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Responsekriterium innerhalb einer Studie zwischen den untersuchten Probanden unterscheidet,
indem vorab individuelle Therapieziele formuliert werden [583].

Patientenrelevante Endpunkte konnen auch mithilfe von (komplexen) Skalen erhoben werden.
Eine Voraussetzung flir die Berlicksichtigung solcher Endpunkte ist die Verwendung von
validierten bzw. etablierten Instrumenten. Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte,
die mithilfe von (komplexen) Skalen operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise
notwendig, neben der statistischen Signifikanz der Effekte die Relevanz der beobachteten
Wirkungen der untersuchten Interventionen zu bewerten, da die Komplexitét der Skalen haufig
eine sinnvolle Interpretation geringfligiger Unterschiede erschwert. Hier geht es also um die
Frage, ob der beobachtete Unterschied zwischen 2 Gruppen iiberhaupt fiir die Patientinnen und
Patienten spiirbar ist. Diese Relevanzbewertung kann auf Basis von Mittelwertdifferenzen und
Responderanalysen vorgenommen werden [635]. Ein wesentliches Problem bei der Relevanz-
bewertung ist die Tatsache, dass Relevanzkriterien skalenspezifisch nicht definiert sind oder
aber addquate Auswertungen auf Basis skalenspezifischer Relevanzkriterien (z. B. Responder-
analysen) fehlen [511]. Welches Verfahren bei den Bewertungen des Instituts gewihlt werden
kann, hiangt daher von der Verfiigbarkeit der Daten aus den Primérstudien ab.

In den letzten Jahren sind vermehrt Responderanalysen auf Basis eines Responsekriteriums im
Sinne einer individuellen Minimal important Difference (MID) durchgefiihrt worden. Jedoch
werden zunehmend methodische Probleme dieses Ansatzes sichtbar.

Grundsitzlich werden fiir die Bestimmung von MIDs empirische Verfahren préferiert, die eine
MID mithilfe patientenberichteter Anker ermitteln; daneben werden auch verteilungsbasierte
Verfahren eingesetzt [543,576]. Systematische Zusammenstellungen empirisch ermittelter
MIDs ergeben, dass zu einzelnen Instrumenten haufig eine Vielzahl von MIDs publiziert
werden, die innerhalb eines Erhebungsinstruments grofle Spannweiten haben kdénnen
[123,127,315,531]. Diese Variabilitdt kann unter anderem dadurch zustande kommen, dass in
Studien zur Ermittlung von MIDs unterschiedliche Anker, Beobachtungsperioden oder ana-
lytische Methoden eingesetzt werden [179,531,543]. Es gibt derzeit keinen etablierten
Standard, mit dem die Qualitét dieser Studien bewertet und die Aussagekraft der ermittelten
MIDs abgeschitzt werden kann [123,179,408]. Ein erster Vorschlag fiir ein Instrument zur
Qualitdtsbewertung von Studien zur Ermittlung von MIDs und zur Aussagekraft der MIDs
wurde im Jahr 2020 verdffentlicht [178]. Umfassende Ergebnisse zur Anwendbarkeit stehen
noch aus. Jedoch zeigt eine Studie zur Reliabilitit dieses neuen Instruments, dass in
Publikationen von Studien zur Ermittlung einer MID wesentliche Anteile der Methodik bzw.
der Kriterien fiir eine Bewertung zumeist gar nicht berichtet werden [178]. Eine anhand
methodischer Qualitétskriterien begriindete Auswahl einer empirisch ermittelten MID fiir die
Nutzenbewertung ist somit derzeit nicht zu treffen [177,179,408].

Neben den methodischen Faktoren, die die GroBenordnung ermittelter MIDs beeinflussen,
beruht ein anderer Teil der Variabilitit von MIDs auf ihrer Abhédngigkeit von Charakteristika
der Patientenpopulation, in der das Instrument eingesetzt wird, sowie weiteren Kontextfaktoren.
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So konnen der Schweregrad der Erkrankung, die Art der eingesetzten Intervention oder die
Frage, ob die Patientinnen und Patienten eine Verbesserung oder Verschlechterung ihrer
Erkrankung erfahren, Einfluss auf die MID haben [14]. Der Umgang mit diesem Teil der
Variabilitdt von MIDs ist in der internationalen Diskussion weiterhin ungeklart.

Um vor diesem Hintergrund sicherzustellen, dass in Responderanalysen im Rahmen der
Nutzenbewertung geeignete Responseschwellen eingesetzt werden, wird das im Weiteren
beschriebene Verfahren angewendet. Dabei soll zum einen erreicht werden, dass eine Res-
ponseschwelle hinreichend sicher fiir die Patientinnen und Patienten spiirbare Verdnderungen
abbildet. Diese Responseschwelle soll eine eher kleine Verdnderung darstellen, der Wert kann
aber durchaus oberhalb einer minimalen Schwelle liegen. Diese Eigenschaft beriicksichtigt
auch die empirische Variabilitdt von MIDs und trigt dazu bei, dass das Responsekriterium in
unterschiedlichen Konstellationen nicht zu héufig unter die MIDs fillt. Gleichzeitig soll eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung minimiert werden, wie sie z. B. durch eine beliebige
Auswabhl einer von vielen moglichen MIDs entstehen konnte.

Aus einer Sichtung von systematisch recherchierten systematischen Ubersichtsarbeiten zu
MIDs [15,189,208,315,403,531,543,672] wurde ein Wert von 15 % der Spannweite der
jeweiligen Skalen als plausibler Schwellenwert fiir eine eher kleine, aber hinreichend sicher
spiirbare Verdnderung identifiziert [381]. Daraus ergibt sich regelhaft folgendes Vorgehen:

1) Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID prispezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, werden diese Responderanalysen ohne weitere Priifung
des Responsekriteriums fiir die Bewertung herangezogen.

2) Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, werden diese regelhaft nicht herangezogen. In diesen Fillen
und solchen, in denen gar keine Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber statt-
dessen Analysen kontinuierlicher Daten zur Verfiigung stehen, bestehen verschiedene
Moglichkeiten. Entweder konnen die Analysen der kontinuierlichen Daten herangezogen
werden, fiir die Relevanzbewertung wird dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in
Form von standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g)
zuriickgegriffen. Dabei wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 verwendet: Liegt das zum
Effektschétzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig oberhalb dieser Irre-
levanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann [236]. Alternativ kdnnen post hoc spezifi-
zierte Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite
berticksichtigt werden.

3) Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert min-
destens 15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % des Skalenspannweite) als
auch Analysen stetiger Daten vor, werden die Responderanalysen herangezogen.
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9.3.4 Nachweis der Verschiedenheit

Beim empirischen Nachweis, dass sich gewisse Gruppen beziiglich eines bestimmten Merkmals
unterscheiden, sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zunichst ist festzuhalten, dass ein
Nachweis hier nicht als Beweis im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mithilfe empirischer
Studiendaten lassen sich Aussagen nur unter Zulassung gewisser Irrtumswahrscheinlichkeiten
treffen. Durch die Anwendung statistischer Methoden lassen sich diese Irrtumswahrschein-
lichkeiten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf diese Weise eine Aussage
statistisch nachzuweisen. Die iibliche Methode eines solchen statistischen Nachweises in der
medizinischen Forschung ist die Anwendung von Signifikanztests. Diese Argumentationsebene
ist zu trennen von der Beurteilung der klinischen Relevanz eines Unterschieds. Die Kombi-
nation beider Argumente liefert in der Praxis eine addquate Beschreibung eines Unterschieds
aufgrund empirischer Daten.

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die
wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmal} und die
statistische Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie grof3 genug ist, um einen
Unterschied entdecken zu konnen, ist es notwendig, den benétigten Stichprobenumfang vor
Beginn der Studie zu berechnen. Dafiir sind in einfachen Situationen neben obigen Infor-
mationen zusitzlich die Angabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein Schitzwert der
Variabilitit der ZielgroBe erforderlich. Bei komplexeren Designs oder Fragestellungen sind
zusitzlich weitere Angaben wie Korrelationsstruktur, Rekrutierungsschema, Drop-out-Schema
usw. erforderlich [62,167].

Zur abschlieBenden Darstellung der Ergebnisse gehoren neben der Signifikanzangabe fiir eine
Aussage auch ein mit addquaten Methoden berechnetes Konfidenzintervall fiir das gewéhlte
Effektmal3, die deskriptive Angabe weiterer Effektmalle, um unterschiedliche Aspekte des
Ergebnisses darzulegen, und eine Diskussion der klinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf
der Ermittlung patientenrelevanter Zielkriterien aufbauen sollte.

9.3.5 Nachweis der Gleichheit

Einer der hdufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es,
ein nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fiir die
Richtigkeit der Nullhypothese zu werten [17]. Fiir den Nachweis einer Gleichheit ist die
Anwendung von Methoden zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [409].
Wichtig ist hierbei zundchst das Verstdndnis, dass eine exakte Gleichheit — also z. B., dass die
Differenz der Mittelwerte von 2 Gruppen exakt null betrdgt — mithilfe statistischer Methoden
nicht nachweisbar ist. In der Praxis ist aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit
gefordert, sondern der Nachweis eines hochstens irrelevanten Unterschieds zwischen 2 Grup-
pen. Um dieses Ziel zu erreichen, muss logischerweise zunichst definiert werden, was ein
irrelevanter Unterschied ist, d. h., die Festlegung eines Aquivalenzbereichs ist erforderlich.
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Um sinnvoll auf eine Aquivalenz schliefen zu kénnen, miissen — dhnlich wie beim Nachweis
eines Unterschieds — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die
Zielvariable, das Effektmall und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt werden.
Zusitzlich ist bei Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann
entweder 2-seitig, was zu einem Aquivalenzintervall fiihrt, oder 1-seitig im Sinne einer
hochstens irrelevanten Unterschiedlichkeit bzw. hochstens irrelevanten Unterlegenheit erfol-
gen. In letzterem Fall spricht man von einer Nichtunterlegenheitshypothese [151,371,585].

Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch bei Aquivalenzstudien erforderlich, den benétigten
Stichprobenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfiir infrage
kommt, hiangt von der genauen Hypothese und von der gewihlten Analysemethode ab [584].

Fiir die Datenanalyse in Aquivalenzstudien miissen speziell fiir diesen Zweck entwickelte
Methoden verwendet werden. Ein héufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-
Einschluss-Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall vollig im vorher definierten
Aquivalenzbereich, so gilt dies als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau o= 0,05
einzuhalten, geniigt hierbei die Berechnung eines Konfidenzintervalls zum Niveau 90 % [409].
In der Regel verwendet das Institut jedoch gemédl internationalem Vorgehen 95 %-Konfidenz-
intervalle.

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische
Probleme. Zum einen ist es hiiufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [449].
Zum anderen schiitzen zum Beispiel die iiblichen Designkriterien Randomisierung und
Verblindung nicht mehr hinreichend sicher vor Verzerrungen [641]. Auch ohne Kenntnis der
Therapiegruppe ist es zum Beispiel moglich, die Differenz der Behandlungsunterschiede zur
Null und damit zur gewiinschten Alternativhypothese hin zu verschieben. Des Weiteren ist mit
dem Intention-to-treat-Prinzip sehr vorsichtig umzugehen, da dessen inaddquate Anwendung
eine falsche Aquivalenz vortiuschen kann [409]. Somit ist bei der Bewertung von Aquivalenz-
studien besondere Vorsicht geboten.

9.3.6 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren

Vor allem in nicht randomisierten Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es ermog-
lichen, den Effekt von Confoundern auszugleichen, eine zentrale Rolle [420]. Ein weiteres
wichtiges Anwendungsgebiet fiir multifaktorielle Methoden sind Studien mit mehreren
Interventionen [499]. Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahren ist jedoch
in der medizinischen Fachliteratur leider oft unzureichend [50,517]. Um die Qualitét einer
solchen Analyse bewerten zu konnen, sind eine Darstellung der wesentlichen Aspekte im
Rahmen der statistischen Modellbildung notwendig [321,594] sowie Angaben zur Giite des
gewihlten Modells (Goodness of fit) [362]. Die wichtigsten Informationen hierbei sind in der
Regel:
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= eine eindeutige Beschreibung und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller
potenziell erkldrenden Variablen,

* das Messniveau und die Codierung aller Variablen,

*  Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen,
= eine Beschreibung, wie die Modellannahmen iiberpriift wurden,
=  Angaben zur Modellgiite,

= eine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen (Parameterschédtzung, Standardfehler,
Konfidenzintervall) fiir alle erkldrenden Variablen.

Je nach Fragestellung haben diese Informationen eine unterschiedliche Bedeutung. Geht es im
Rahmen eines Prognosemodells um eine gute Pridiktion der Zielvariablen, so ist eine hohe
Modellgiite wichtiger als bei einem Gruppenvergleich, bei dem man nach wichtigen Con-
foundern adjustieren muss.

Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller
Verfahren dann, wenn es durch die (nicht ausreichend transparent dargestellte) statistische
Modellierung zu einer Verschiebung von Effekten in einen ,,gewiinschten* Bereich kommt, der
bei unifaktorieller Betrachtung so nicht erkennbar ist. Ausfiihrliche Erlduterungen zu den
Anforderungen an den Umgang mit multifaktoriellen Verfahren sind in verschiedenen
Ubersichten und Leitlinien in der Literatur zu finden [34,51,420].

In eigenen regressionsanalytischen Berechnungen setzt das Institut géngige Verfahren ein
[320]. Sehr vorsichtig zu interpretieren sind hierbei Ergebnisse multifaktorieller Modelle, die
aus einem Variablenselektionsprozess hervorgegangen sind. Falls bei der Modellwahl solche
Variablenselektionsverfahren unumginglich sind, wird eine Form der Backward-Elimination
eingesetzt, da diese dem Verfahren der Forward-Selektion vorzuziehen ist [320,686]. Wichtig
ist hierbei eine sorgfiltige Vorauswahl der potenziellen erkldrenden Variablen unter sach-
wissenschaftlicher Kenntnis [162]. Bei der Modellierung stetiger EinflussgroBBen greift das
Institut im Bedarfsfall auf flexible Modellansidtze wie zum Beispiel das Verfahren der
Fractional Polynomials zuriick [595,622], um eine addquate Beschreibung nicht monotoner
Zusammenhidnge zu ermoglichen.

9.3.7 Metaanalysen
A) Allgemeines

In der Literatur verwendete Begriffe wie Literaturiibersicht, systematische Ubersicht, Meta-
analyse, gepoolte Analyse oder Forschungssynthese sind hiufig unterschiedlich definiert und
nicht klar voneinander abgegrenzt [211]. Das Institut verwendet folgende Begriffe und
Definitionen: Bei einer nicht systematischen Ubersicht handelt es sich um eine Beschreibung
und Bewertung von Studienergebnissen zu einer definierten Thematik ohne eine ausreichend
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systematische und reproduzierbare Identifikationsmethode der relevanten Forschungsergeb-
nisse zu dieser Thematik. Eine quantitative Zusammenfassung von Daten mehrerer Studien
wird als gepoolte Analyse bezeichnet. Wegen der fehlenden Systematik und der inhérenten
subjektiven Komponente sind Ubersichten und Auswertungen, die nicht auf einer syste-
matischen Literaturrecherche basieren, sehr anfillig fiir Verzerrungen. Eine systematische
Ubersicht beruht auf einer umfassenden systematischen Vorgehensweise und Studienbe-
wertung, um mogliche Biasquellen zu minimieren. Sie kann — muss aber nicht — eine
quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse beinhalten. Eine Metaanalyse wird
verstanden als eine statistische Zusammenfassung von Ergebnissen mehrerer Studien im
Rahmen einer systematischen Ubersicht. Sie basiert in den meisten Fillen auf aggregierten
Studiendaten aus Publikationen. Dabei wird aus den in einzelnen Studien gemessenen Effekt-
stairken unter Beriicksichtigung der Fallzahlen und der Varianzen — sofern sinnvoll — ein
Gesamteffekt berechnet. Effizientere Auswertungsverfahren sind moglich, wenn individuelle
Patientendaten aus den Studien verfiigbar sind. Unter einer Metaanalyse mit individuellen
Patientendaten (IPD = Individual Patient Data) wird die Auswertung von Daten auf
Patientenebene im Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit festen oder zufélligen
Effekten verstanden, in das die Studie als Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht.
Unter einer prospektiven Metaanalyse versteht das Institut die a priori geplante statistische
Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte es
zur jeweiligen Fragestellung auch noch andere Studien geben, so miissen diese jedoch auch in
der Auswertung beriicksichtigt werden, um den Charakter einer systematischen Ubersicht zu
bewahren.

Die tibliche Darstellung der Ergebnisse einer Metaanalyse erfolgt mittels Forest Plots, in denen
die Effektschitzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive der Konfidenz-
intervalle grafisch aufgetragen werden [461]. Es kommen zum einen Modelle mit festem Effekt
zum Einsatz, die (z. B. durch die Inverse der Varianz) gewichtete Mittelwerte der Effektstarken
liefern. Es werden zum anderen aber auch hdufig Modelle mit zufélligen Effekten gewihlt, bei
denen eine Schitzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien (Heterogenitit) bertick-
sichtigt wird. Die Frage, in welchen Situationen welches Modell eingesetzt werden soll, wird
seit Langem kontrovers diskutiert [216,642,733]. Liegen Informationen dariiber vor, dass die
Effekte der einzelnen Studien homogen sind, ist eine Metaanalyse unter der Annahme eines
festen Effekts ausreichend. Solche Informationen werden jedoch haufig nicht vorliegen, sodass
bei der Evaluierung der Studien in ihrer Gesamtheit die Annahme zufilliger Effekte hilfreich
ist [644]. Des Weiteren ist zu beachten, dass die aus einem Modell mit festen Effekten
berechneten Konfidenzintervalle fiir den erwarteten Gesamteffekt selbst bei Vorhandensein
einer geringen Heterogenitdt im Vergleich zu Konfidenzintervallen aus einem Modell mit
zufilligen Effekten eine substanziell kleinere Uberdeckungswahrscheinlichkeit aufweisen
konnen [85,286]. Wenn das Vorhandensein von Heterogenitét nicht ausreichend sicher ausge-
schlossen werden kann, so sollte ein Modell mit zufilligen Effekten gewéhlt werden. Zur
Durchfiihrung von Metaanalysen mit zufdlligen Effekten existieren zahlreiche Methoden [729].
Gemidll Empfehlungen aus der Literatur sollte zur Durchfiihrung von Metaanalysen mit
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zufdlligen Effekten bei einer ausreichenden Anzahl an Studien regelhaft die Knapp-Hartung-
Methode [328,428] verwendet werden, wobei der Heterogenitétsparameter mithilfe der Paule-
Mandel-Methode geschétzt wird [387,728,730].

Bei Anwendung der Knapp-Hartung-Methode fiir Metaanalysen mit zufdlligen Effekten ist zu
beachten, dass es in homogenen Datensituationen zu irrefithrend schmalen Konfidenzinter-
vallen kommen kann [590]. Um dies zu vermeiden, kann die von Knapp und Hartung [428]
vorgeschlagene Ad-hoc-Varianzkorrektur angewendet werden. Nach Empfehlungen aus der
Literatur sollen bei Anwendung der Knapp-Hartung-Methode immer Sensitivitdtsanalysen
mithilfe des Modells mit festem Effekt bzw. der DerSimonian-Laird-Methode [164] erfolgen,
um zu untersuchen, ob die Anwendung der Ad-hoc-Varianzkorrektur angezeigt ist [394,756].
Ist das Konfidenzintervall nach der Knapp-Hartung-Methode schmaler als das der
DerSimonian-Laird-Methode, so sollte die Knapp-Hartung-Methode mit Ad-hoc-Varianz-
korrektur angewendet werden.

Die Anwendung von Metaanalysen mit zufdlligen Effekten stoft jedoch im Fall sehr weniger
Studien (weniger als 5) an ihre Grenzen [395]. Da im Fall sehr weniger Studien die Hetero-
genitdt nicht verldsslich schitzbar ist [349], kann die Anwendung von Metaanalysen mit
zufdlligen Effekten zu sehr breiten Konfidenzintervallen fiihren, die mdglicherweise keine
Aussagen zur Evidenzlage mehr zulassen [49]. Gerade im Fall sehr weniger Studien sollte daher
die Anwendung des Modells mit festem Effekt oder eine qualitative Zusammenfassung (siche
Abschnitt 3.1.4) in Erwédgung gezogen werden [49]. Sprechen keine Griinde gegen die
Anwendung eines Modells mit festem Effekt, so sollte vor allem im Fall von nur 2 Studien das
Modell mit festem Effekt gewéhlt werden. Ist die Anwendung des Modells mit festem Effekt
nicht vertretbar, sollte eingeschitzt werden, ob eine gemeinsame Effektschitzung sinnvoll ist
oder anderenfalls eine qualitative Zusammenfassung erfolgen kann.

Zur Einschitzung, wann eine gemeinsame Effektschitzung sinnvoll ist, geht das Institut folgen-
dermallen vor. Zundchst werden gepoolte Effekte nach der Methode von Knapp-Hartung — mit
und ohne Varianzkorrektur — und nach der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird
gepriift, ob das Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Varianzkorrektur) schmaler als
das nach DerSimonian-Laird ist. In diesem Fall wird die Effektschidtzung nach Knapp-Hartung
mit Varianzkorrektur, ansonsten ohne Varianzkorrektur weiterverwendet. Im Anschluss wird
gepriift, ob diese Effektschiatzung informativ ist. Als informativ wird die Schitzung dann
bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der
Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Sofern die Effektschédtzung informativ ist,
wird daraufhin gepriift, ob das mittels Knapp-Hartung berechnete Ergebnis beziiglich der
statistischen Signifikanzaussage deckungsgleich mit dem Ergebnis nach DerSimonian-Laird
ist. Bei Deckungsgleichheit wird eine gemeinsame Effektschitzung als sinnvoll erachtet und
diese Effektschitzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen Bewertung herangezogen. Ansonsten
wird eine gemeinsame Effektschitzung als nicht sinnvoll erachtet. Zusammengefasst ist eine
Effektschdtzung dann nicht sinnvoll, falls die Effektschitzung nicht informativ ist oder das
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mittels Knapp-Hartung berechnete Ergebnis beziiglich der statistischen Signifikanzaussage
nicht deckungsgleich mit dem Ergebnis nach DerSimonian-Laird ist.

Kontextabhdngig kommen auch alternative Verfahren zur metaanalytischen Zusammenfassung
in Betracht, wie z. B. bayessche Verfahren [35,260,261,665] oder Methoden aus dem Bereich
der generalisierten linearen Modelle [63,446,493,563,659]. Zur Auswahl eines geeigneten
Verfahrens sowie fiir Sensitivitdtsanalysen ist insbesondere bei Metaanalysen mit sehr wenigen
Studien die Durchfiihrung mehrerer alternativer Methoden notwendig [300]. Des Weiteren wird
das Institut, wie im Folgenden beschrieben, nur dann stark heterogene Studienergebnisse
metaanalytisch zusammenfassen, wenn plausible Griinde fiir die Heterogenitét ersichtlich sind,
die eine Zusammenfassung trotzdem rechtfertigen.

B) Heterogenitit

Bevor eine Metaanalyse durchgefiihrt wird, muss zunichst iiberlegt werden, ob die Zu-
sammenfassung der betrachteten Studien {iberhaupt sinnvoll ist, da die Studien beziiglich der
Fragestellung vergleichbar sein miissen. Dariiber hinaus werden sich in den zusammenzu-
fassenden Studien trotz Vergleichbarkeit hdufig heterogene Effekte zeigen [348]. In dieser
Situation ist es erforderlich, die Heterogenitdt der Studien beziiglich der Ergebnisse zu
untersuchen [281]. Das Vorliegen von Heterogenitét kann statistisch getestet werden, wobei
diese Verfahren in der Regel eine sehr niedrige Power haben [393,432]. Daneben gilt es auch,
das Ausmal der Heterogenitét zu quantifizieren. Zu diesem Zweck gibt es spezielle statistische
Methoden wie z. B. das [>-Mal} [347]. Fiir dieses Mal} existieren Untersuchungen, die eine
grobe Einschitzung der Heterogenitdt zulassen (z. B. {liber die Kategorien wahrscheinlich
unbedeutend [0 bis 40 %], mittelméBig [30 bis 60 %], substanziell [50 bis 90 %] und erheblich
[75 bis 100 %] [161]). Ist die Heterogenitdt der Studien zu groB3, so ist eine statistische
Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Umstidnden nicht sinnvoll [161]. Die Spezi-
fizierung, wann eine zu grof3e Heterogenitét vorliegt, ist kontextabhéngig. In der Regel wird
von einer statistischen Zusammenfassung abgesehen, falls der Heterogenititstest einen p-Wert
unter 0,05 liefert. Es spielt auch die Lage der Effekte eine Rolle. Zeigen die einzelnen Studien
einen deutlichen und konkludenten Effekt, dann kann auch die Zusammenfassung heterogener
Ergebnisse mittels eines Modells mit zufdlligen Effekten zu einer Nutzenaussage fiithren. In
dieser Situation kann ggf. aber auch ohne quantitative Zusammenfassung eine positive
Nutzenaussage getroffen werden (siehe Abschnitt 3.1.4). In den iibrigen Situationen fiihrt das
Institut keine Metaanalyse durch. In diese Entscheidung sollten jedoch neben statistischen
Malzahlen auch inhaltliche Griinde einflie3en, die nachvollziehbar darzustellen sind. In diesem
Zusammenhang spielt auch die Wahl des Effektmalles eine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl
eines bestimmten Mal3es zu groB3er Studienheterogenitét fiihrt, die eines anderen Mal3es jedoch
nicht. Bei bindren Daten sind relative Effektmalle hdufig stabiler als absolute, da sie nicht so
stark vom Basisrisiko abhéngen [263]. In solchen Féllen sollte die Datenanalyse iiber ein
relatives Effektmal erfolgen; fiir die deskriptive Darstellung konnen dann unter Umstéinden
absolute MafRe fiir spezifische Basisrisiken hieraus abgeleitet werden (siehe Abschnitt 7.7).
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Bei einer groBen Heterogenitdt der Studien ist es notwendig, mogliche Ursachen hierfiir zu
untersuchen. Unter Umstdnden lassen sich mittels Metaregressionen Faktoren finden, die die
Heterogenitét der Effektstirken erkldren konnen [703,722]. In einer Metaregression wird die
statistische Assoziation zwischen den Effektstirken der einzelnen Studien und den Studien-
charakteristika untersucht, sodass moglicherweise Studiencharakteristika gefunden werden
konnen, die einen Erklarungswert fiir die unterschiedlichen Effektstirken, also die Hetero-
genitét, haben. Wichtig ist jedoch, dass man bei der Interpretation der Ergebnisse die Ein-
schrankungen solcher Analysen beriicksichtigt. Selbst wenn eine Metaregression auf ran-
domisierten Studien basiert, kann aus ihr nur die Evidenz einer Beobachtungsassoziation
abgeleitet werden, nicht jedoch ein kausaler Zusammenhang [703]. Besonders schwierig zu
interpretieren sind Metaregressionen, die versuchen, eine Beziehung zwischen den unter-
schiedlichen Effektstirken und den durchschnittlichen Patientencharakteristika der einzelnen
Studien aufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen den gleichen Beschriankungen wie die
Ergebnisse 6kologischer Studien der Epidemiologie [294]. Aufgrund der hohen Anfélligkeit fiir
Verzerrungen, die bei auf aggregierten Daten basierenden Analysen auch nicht durch Adjus-
tierung ausgeglichen werden konnen, sind hier gesicherte Schlussfolgerungen nur auf der Basis
individueller Patientendaten mdglich [559,658,703] (sieche Abschnitt 9.2.3).

Zur Darstellung der Heterogenitdt im Rahmen einer Metaanalyse mit zufdlligen Effekten
verwendet das Institut Pradiktionsintervalle [299,349,580,728]. Im Gegensatz zu einem Kon-
fidenzintervall, das die Prézision eines geschitzten Effekts quantifiziert, iberdeckt ein 95 %-
Pradiktionsintervall den wahren Effekt einer einzelnen (neuen) Studie mit der Wabhr-
scheinlichkeit 95 %. Dabei ist es wichtig zu beachten, dass ein Pradiktionsintervall nicht zur
Beurteilung der statistischen Signifikanz eines Effekts herangezogen wird. Das Institut folgt
dem Vorschlag von Guddat et al. [299], das Pradiktionsintervall deutlich unterscheidbar von
einem Konfidenzintervall in Form eines Rechtecks in einen Forest Plot einzufiigen. Die
Anwendung von Metaanalysen mit zufdlligen Effekten und zugehorigen Pradiktionsintervallen
im Fall sehr weniger Studien (weniger als 5) wird in der Literatur kritisch gesehen, da eine
mogliche Heterogenitit nur sehr unprézise geschitzt werden kann [349,395]. Das Institut stellt
Pridiktionsintervalle in Forest Plots von Metaanalysen mit zufélligen Effekten in der Regel dar,
wenn mindestens 5 Studien vorhanden sind und wenn die grafische Darstellung der Hetero-
genitdt wichtig ist, z. B. zur Beurteilung, ob und wie stark die Effekte konkludent sind (siehe
Abschnitt 3.1.4).

Wird aufgrund von zu grofler Heterogenitdt gar kein gepoolter Effekt prasentiert, so werden
Pradiktionsintervalle auch verwendet um zu priifen, ob die beobachteten Effekte der vor-
handenen Studien méBig oder deutlich konkludent sind (siehe Abschnitt 3.1.4). In diesem Fall
werden Pradiktionsintervalle regelhaft verwendet, wenn mindestens 4 Studien vorliegen.

C) Geringe Zahl von Ereignissen

Ein hdufiges Problem in Metaanalysen bei bindren Daten ist das Vorhandensein von soge-
nannten Nullzellen, also die Beobachtung keines einzigen Ereignisses in einer Interventions-
gruppe einer Studie. Das Institut folgt dem {iblichen Vorgehen, beim Auftreten von Nullzellen
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den Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden Vierfeldertafel zu
addieren [161]. Dieses Vorgehen ist addquat, wenn nicht zu viele Nullzellen vorkommen. Im
Fall einer insgesamt geringen Zahl von Ereignissen ist es unter Umstdnden notwendig, auf
andere Methoden zuriickzugreifen. Bei sehr seltenen Ereignissen kann die Peto-Odds-Ratio-
Methode verwendet werden, die keinen Korrekturterm beim Vorliegen von Nullzellen erfordert
[76,161]. Die Anwendung dieser Methode ist allerdings nur addquat, wenn die zu schitzenden
Effekte nicht zu grof3 sind und kein unbalanciertes Design vorliegt [83,84].

Kommen sogar Studien vor, in denen in beiden Studienarmen kein Ereignis beobachtet wird
(sogenannte Doppelnullstudien), so werden diese Studien in der Praxis hdufig aus der meta-
analytischen Berechnung ausgeschlossen. Dieses Verfahren sollte vermieden werden, wenn zu
viele Doppelnullstudien auftreten. Es gibt mehrere Methoden, um den Ausschluss von
Doppelnullstudien zu vermeiden. Unter Umstidnden kann als Effektmal die absolute Risiko-
differenz verwendet werden, die gerade bei sehr seltenen Ereignissen haufig nicht zu den sonst
iiblichen Heterogenititen fiihrt. Weitere mogliche Verfahren sind gegeben durch logistische
Regressionsmodelle mit zufélligen Effekten [659,715], Betabinomialmodelle [446,493], exakte
Methoden [706] oder die Anwendung der Arcus-Sinus-Differenz [597]. Das Institut wird in
Abhingigkeit der jeweiligen Datensituation ein geeignetes Verfahren auswihlen und ggf.
mithilfe von Sensitivitdtsanalysen die Robustheit der Ergebnisse untersuchen.

D) Metaanalysen von Studien zur diagnostischen Giite

Auch die Ergebnisse von Studien zur diagnostischen Giite konnen mithilfe metaanalytischer
Techniken statistisch zusammengefasst werden [176,392,481]. Wie in Abschnitt 3.5 aus-
gefiihrt, sind Studien, die allein die diagnostische Giite untersuchen, jedoch meist von
nachrangiger Bedeutung in der Bewertung diagnostischer Verfahren, sodass auch Meta-
analysen von Studien zur diagnostischen Giite einen in gleicher Weise eingeschrankten
Stellenwert haben.

Fiir eine Metaanalyse von Studien zur diagnostischen Giite gelten die gleichen grundlegenden
Prinzipien wie fiir Metaanalysen von Therapiestudien [176,572]. Dies beinhaltet insbesondere
die Notwendigkeit einer systematischen Literaturiibersicht, die Bewertung der methodischen
Qualitét der Primérstudien, die Durchfiihrung von Sensitivitidtsanalysen und die Untersuchung
des moglichen Einflusses von Publikationsbias.

Bei Metaanalysen von Studien zur diagnostischen Gite ist in der Praxis in den meisten Féllen
mit Heterogenitét zu rechnen, daher empfiehlt sich hier in der Regel die Verwendung von
Modellen mit zufilligen Effekten [176]. Eine solche metaanalytische Zusammenfassung von
Studien zur diagnostischen Giite kann durch getrennte Modelle fiir Sensitivitdt und Spezifitét
erfolgen, wenn die Datenlage zur Anwendung bivariater Modelle unzureichend ist [696]. Bei
Interesse an einer summarischen Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurve und / oder
einem 2-dimensionalen Schéitzer fiir Sensitivitdt und Spezifitdt haben jedoch neuere bivariate
Metaanalysen mit zufdlligen Effekten Vorteile [316,573]. Diese Verfahren ermdglichen auch
die Beriicksichtigung erkldrender Variablen [314]. Auch fiir komplexe Datensituationen mit
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mehreren diagnostischen Schwellenwerten auf Studienebene wurden metaanalytische Verfah-
ren entwickelt [363,412,677]. Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt entweder iiber
die separate Darstellung der Sensitivitdten und Spezifitdten in Form modifizierter Forest Plots
oder iiber eine 2-dimensionale Abbildung der Schétzer fiir Sensitivitidt und Spezifitit. Analog
zu den Konfidenz- und Pradiktionsintervallen in Metaanalysen von Therapiestudien konnen bei
bivariaten Metaanalysen von Testgiitestudien Konfidenz- und Pradiktionsregionen im ROC-
Raum dargestellt werden.

E) Kumulative Metaanalysen

Es wird seit einiger Zeit verstdrkt diskutiert, ob man bei wiederholten Aktualisierungen sys-
tematischer Ubersichten die darin enthaltenen Metaanalysen als kumulative Metaanalysen mit
Korrektur fiir multiples Testen berechnen und darstellen sollte [67,86,87,532,704,746]. Das
Institut verwendet standardmifBig die iibliche Form von Metaanalysen und greift in der Regel
nicht auf Methoden fiir kumulative Metaanalysen zuriick.

Fiir den denkbaren Fall, dass das Institut mit der regelmadBigen Aktualisierung einer sys-
tematischen Ubersicht beauftragt wird, die so lange aktualisiert wird, bis eine Entscheidung auf
der Basis eines statistisch signifikanten Resultats vorgenommen werden kann, wird das Institut
jedoch die Anwendung von Methoden fiir kumulative Metaanalysen mit Korrektur fiir multiples
Testen in Erwégung ziehen.

9.3.8 Indirekte Vergleiche

Unter Methoden fiir indirekte Vergleiche werden sowohl Verfahren fiir einen einfachen in-
direkten Vergleich von 2 Interventionen verstanden als auch Verfahren, in denen direkte und
indirekte Evidenz kombiniert wird. Letztere werden Mixed-Treatment-Comparison (MTC)-
Metaanalyse [473-475], Multiple-Treatments Meta-Analysis (MTM) [117] oder Netzwerk-
Metaanalyse [478,596,609] genannt. Diese Methoden stellen eine wichtige Weiterentwicklung
der iiblichen metaanalytischen Verfahren dar [608]. Allerdings gibt es noch zahlreiche un-
geloste methodische Probleme, sodass gegenwirtig von einer routineméfigen Anwendung
dieser Methoden im Rahmen der Nutzenbewertung abzuraten ist [33,266,610,667,688]. Aus
diesem Grund werden zur Nutzenbewertung von Interventionen primdr direkt vergleichende
Studien (placebokontrollierte Studien sowie Head-to-Head-Vergleiche) verwendet, d. h., Aus-
sagen fiir die Nutzenbewertung werden vorzugsweise aus Ergebnissen direkt vergleichender
Studien abgeleitet. Um auf Methoden fiir indirekte Vergleiche zuriickzugreifen, ist eine
addquate Begriindung erforderlich. Dartiber hinaus ist eine wesentliche Voraussetzung fiir die
Berticksichtigung eines indirekten Vergleichs, dass dieser auf die interessierende Fragestellung
insgesamt ausgerichtet ist und nicht nur selektiv auf z. B. einzelne Endpunkte.

In bestimmten Situationen wie z. B. bei Bewertungen des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen [171] sowie bei Kosten-Nutzen-Bewertungen (sieche unten) kann es jedoch
erforderlich sein, indirekte Vergleiche einzubeziehen und daraus Aussagen fiir die Nutzen-
bewertung unter Beriicksichtigung einer geringeren Ergebnissicherheit abzuleiten.
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Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung von Interventionen sind i. d. R. gemeinsame quantitative
Vergleiche multipler (d. h. von mehr als 2) Interventionen notwendig. Die Einschriankung auf
direkte Head-to-Head-Vergleiche wiirde bedeuten, dass sich die Kosten-Nutzen-Bewertung auf
einen einzigen paarweisen Vergleich beschrianken wiirde oder sogar ganz unmdglich wére. Um
eine Kosten-Nutzen-Bewertung multipler Interventionen zu ermdglichen, kann es regelhaft
erforderlich sein, unter Inkaufnahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen Nutzen-
bewertung — geringeren Ergebnissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung von
Kosten-Nutzen-Verhiltnissen heranzuziehen (siche Kapitel 4).

Allerdings miissen addquate Methoden fiir indirekte Vergleiche verwendet werden. Die
Anwendung nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die Verwendung einzelner Arme aus
verschiedenen Studien) wird abgelehnt [54]. Dies gilt auch fiir Methoden fiir indirekte
Vergleiche, in denen tiber Modellierungen mit starken Annahmen iiber die unbekannten Effekte
[122] oder mithilfe von Verfahren aus dem Bereich der Kausalmodelle fiir Beobachtungs-
studien mit untestbaren Annahmen [656] versucht wird, Effektschitzungen trotz fehlender
Briickenkomparatoren zu ermoglichen. Es werden ausschlieBlich adjustierte indirekte Verglei-
che iiber addquate Briickenkomparatoren akzeptiert. Hierzu zihlen insbesondere das Verfahren
von Bucher et al. [101] sowie die oben erwidhnten Methoden der Netzwerk-Metaanalysen.

Neben den Annahmen einer ausreichenden Ahnlichkeit und Homogenitiit der paarweisen Meta-
analysen, die auch hier erfiillt sein miissen, muss bei Netzwerk-Metaanalysen zusétzlich eine
ausreichende Konsistenz der geschitzten Effekte aus direkter und indirekter Evidenz gegeben
sein. Letzteres ist ein kritischer Punkt, da Netzwerk-Metaanalysen nur valide Ergebnisse
liefern, wenn die Konsistenzannahme erfiillt ist. Zur Untersuchung der Konsistenzannahme gibt
es mehrere Methoden [181,194,475]. Allerdings sind diese noch nicht ausreichend untersucht
und es konnte sich hier noch kein methodischer Standard etablieren [684]. Zudem ldsst sich die
Konsistenz nicht immer untersuchen, da ein Vergleich von direkter und indirekter Evidenz nicht
moglich ist (z. B. bei der Methode nach Bucher et al. [101]). Daher ist insbesondere in diesen
Fillen eine sehr sorgfiltige Uberpriifung der Ahnlichkeit und Homogenitit notwendig [424].
Bestehen groBe Zweifel, dass eine oder mehrere der grundlegenden Annahmen in ausreichen-
dem Ma@ erfiillt sind, so sollte von der Anwendung indirekter Vergleiche abgesehen werden
[423]. In der Praxis ist eine vollstdndige Beschreibung des verwendeten Modells zusammen mit
verbleibenden Unklarheiten notwendig [688]. Letztere sollen in Sensitivitdtsanalysen sorgfaltig
untersucht werden. Die in der Literatur vorhandenen Leitlinien zur Durchfiihrung und
Bewertung indirekter Vergleiche sind zu beachten [6,354,369,400,401,423].

9.3.9 Subgruppenanalysen

Mit Subgruppenanalysen wird untersucht, ob sich die Ergebnisse 1 oder mehrerer Studien
zwischen verschiedenen in diese Studien eingeschlossenen Subgruppen (beispielsweise Patien-
tinnen und Patienten mit versus ohne Nierenfunktionsstdrung) unterscheiden. Dieser Unter-
schied kann qualitativ (Effektumkehr oder Effekt in einer Subgruppe, nicht jedoch in einer
anderen) oder quantitativ (unterschiedliche Effektstirke) sein.
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Fiir den zielgerichteten Einsatz medizinischer Interventionen sind solche Subgruppenanalysen
sinnvoll, da mit ihnen gegebenenfalls Patientengruppen definiert werden konnen, fiir die eine
Intervention einen Nutzen hat, und solche, denen dieselbe Intervention eher schadet als nutzt.
Diese Informationen konnen auch zur Einschrinkung des Anwendungsbereichs einer Inter-
vention flihren, beispielsweise bei der Zulassung von Arzneimitteln. Auch wenn Subgruppen-
analysen fiir die Optimierung der Behandlung sinnvoll sind, werden sie in der methodischen
Literatur teilweise kritisch diskutiert [27,546]:

= Geringe Power: Oft erreichen Subgruppen nicht die Stichprobengrofle, die fiir das
(inferenzstatistische) Aufdecken moderater Unterschiede ndtig ist, sodass auch beim
Vorliegen tatsidchlicher Effekte das Ergebnis innerhalb einer Subgruppe nicht statistisch
signifikant sein muss [287]. Anders ist die Situation, wenn schon bei der Fallzahl-
kalkulation eine der Subgruppenanalyse angemessene Power beriicksichtigt und ein
entsprechend erhohter Stichprobenumfang geplant wurde [88].

= Multiples Testen: Bei der Analyse zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht
hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische
Signifikanz erreichen, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis handelt.

* Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen: Erfolgte die
Randomisierung nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert, so konnten sich die
Behandlungsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen in prognostischen
Faktoren unterscheiden [150,687]. In diesem Fall ist die Vergleichbarkeit der Behand-
lungsgruppen innerhalb der Subgruppen gefdhrdet, sodass (nicht) vorhandene Unter-
schiede zwischen Subgruppen allein durch diese Imbalance bedingt sein konnen.

» Effektmodifikation durch mehr als 1 Subgruppenmerkmal (Wechselwirkung hoherer
Ordnung): Liegt fiir einen Endpunkt beispielsweise ein Unterschied sowohl zwischen
2 Altersgruppen als auch zwischen Mannern und Frauen vor, so ist zur Interpretation eine
Auswertung separat fiir jede Altersgruppe und getrennt fiir Ménner und Frauen nétig (also
eine Analyse zu 4 Subgruppen). Eine solche Auswertung liegt jedoch selten vor.

Dariiber hinaus wird diskutiert, dass Subgruppenanalysen generell keinen Beweischarakter
haben, insbesondere wenn sie nicht a priori geplant wurden. Wenn Subgruppenanalysen
beziiglich mehr oder weniger arbitriarer subgruppenbildender Merkmale post hoc stattfinden,
konnten ihre Ergebnisse nicht als methodisch korrekte Priifung einer Hypothese betrachtet
werden. Wihrend im Allgemeinen post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Studien-
ebene kritisch zu interpretieren sind (auch in Anbetracht der oben genannten methodischen
Limitationen), ist man in einer systematischen Ubersicht dennoch auf die Verwendung der
Ergebnisse solcher Analysen auf Studienebene angewiesen, wenn im Rahmen der systema-
tischen Ubersicht genau diese Subgruppen untersucht werden sollen. Solche Subgruppen-
analysen sind dann im Sinne der systematischen Ubersicht auch nicht als post hoc zu
bezeichnen, sondern entsprechen einer in dieser Ubersicht zu iiberpriifenden Hypothese.
Insofern ist die Analyse der Heterogenitit zwischen den einzelnen Studien und damit
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gegebenenfalls der Subgruppenanalysen eine wissenschaftliche Notwendigkeit. Subgruppen-
analysen zu Merkmalen, die nicht vor der Randomisierung, sondern im Studienverlauf erhoben
wurden (z. B. Patientinnen und Patienten mit vs. ohne Herzinfarkt unter der untersuchten
Therapie), sind grundsétzlich nicht verlésslich.

Einerseits erfordern die oben aufgefiihrten Aspekte die Bewertung der Verlésslichkeit von
Subgruppenanalysen; Sun et al. [687] identifizieren hierzu Kriterien. Andererseits kdnnen trotz
dieser Einschrinkungen Subgruppenanalysen fiir manche Fragestellungen die auf absehbare
Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fiir die Bewertung von Effekten in ebendiesen Sub-
gruppen darstellen [257], da beispielsweise ethische Uberlegungen gegen die Verifizierung
beobachteter Effekte in weiteren Studien sprechen konnen.

Eine wichtige Indikation fiir Subgruppenanalysen stellen erwartete Effektunterschiede
zwischen verschiedenen, klar voneinander abgrenzbaren Patientenpopulationen dar [438,589].
Gibt es a priori Kenntnis von einem moglichen wichtigen Effektmodifikator (beispielsweise
Alter, Pathologie), so ist es sogar erforderlich, eine mogliche Heterogenitdt beziiglich des
Effekts in den verschiedenen Patientengruppen zu untersuchen.

Subgruppenanalysen konnen auch sozialrechtlich impliziert sein: Nach § 139a Abs. 2 SGB V
ist es beispielsweise notwendig, alters-, geschlechts- und lebenslagenspezifische Be-
sonderheiten zu beriicksichtigen. Dariiber hinaus soll auch erarbeitet werden, fiir welche
Patientengruppen ein neues Arzneimittel eine maligebliche Verbesserung des Behand-
lungserfolgs erwarten ldsst, mit dem Ziel, dass diese Patientinnen und Patienten das neue
Arzneimittel erhalten sollen [170]. Eine entsprechende Zielsetzung findet sich auch in
§ 35a SGB V zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen [171]. Bei
dieser Bewertung sollen Patientengruppen abgegrenzt werden, fiir die ein therapeutisch be-
deutsamer Zusatznutzen besteht.

Bei der Interpretation von Subgruppenanalysen ist zu beachten, dass ein statistisch signifikanter
Effekt in einer Subgruppe, aber kein Effekt oder ein entgegengesetzter Effekt in einer anderen
Subgruppe, fiir sich allein (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen von zwischen den
Subgruppen unterschiedlichen Effekten interpretiert werden kann. Stattdessen muss zunichst
der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen
anhand eines addquaten Homogenitits- beziehungsweise Interaktionstests vorgenommen
werden. Damit iiberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir einen solchen Nachweis
vorliegt, werden Subgruppenanalysen regelhaft nur dann durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei biniren Daten und Uberlebenszeiten mindestens
10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Mit einem Ereignis ist hier gemeint,
dass dieses im Verlauf einer Beobachtung auftritt und zu Baseline noch nicht eingetreten ist
(z. B. Erlangen einer Virusfreiheit bei infizierten Personen).
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Ist das Ergebnis eines Heterogenitits- oder Interaktionstests zwischen wichtigen Subgruppen
zum Niveau o = 0,05 signifikant, liegt eine Effektmodifikation, das heillt zwischen den Sub-
gruppen unterschiedliche Effekte, vor. In diesem Fall werden die Ergebnisse der Subgruppen
nicht zu einem gemeinsamen Effektschitzer gepoolt. Bei mehr als 2 Subgruppen werden —
wenn sinnvoll — die paarweisen statistischen Tests auf Interaktionen durchgefiihrt. Paare, die
zum Niveau o = 0,05 nicht statistisch signifikant sind (bei gleichzeitiger Signifikanz der
restlichen Paare), werden zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Ergebnisse der verbleibenden
Gruppen werden dann getrennt berichtet und es werden getrennte Nutzenaussagen fiir diese
Gruppen abgeleitet. Finden sich keine Paare, die zum Niveau a = 0,05 nicht statistisch signi-
fikant sind, werden keine Paare gebildet, sondern es wird eine separate Aussage fiir jede
Subgruppe getroffen. In Situationen, die auf Basis der paarweisen Interaktionstests nicht
eindeutig sind (z. B. wenn nur ein einziger paarweiser Interaktionstest statistisch signifikant
ist), wird im Einzelfall entschieden, ob und, wenn ja, welche Subgruppenpaare zu einer Gruppe
zusammengefasst werden.

Eine Ausnahme von der Notwendigkeit eines addquaten Homogenitits- beziehungsweise Inter-
aktionstests liegt vor, wenn sich durch den Zulassungsstatus von Arzneimitteln eine
sozialrechtliche Notwendigkeit fiir Subgruppenanalysen ergibt. Zum einen kann es eine Folge
der Abwigungsentscheidung in Bezug auf die Wirksamkeit und Risiken durch die Zu-
lassungsbehorden sein, dass das Arzneimittel nur fiir einen Teil der in den Zulassungsstudien
untersuchten Patientenpopulationen zugelassen wird. Den Abwigungen konnen dabei auch
post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen zugrunde liegen. Zum anderen kénnen auch
Studien, die nach der Zulassung durchgefiihrt wurden, Patientengruppen einschliefen, fiir die
das Arzneimittel in Deutschland nicht zugelassen ist. Dies gilt umso mehr, je stirker sich die
Zulassungen international voneinander unterscheiden. In solchen Fillen muss gegebenenfalls
auf Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden, die den Zulassungsstatus des Arzneimittels
abbilden, und zwar unabhingig davon, ob diese Analysen innerhalb der Studie a priori geplant
waren oder nicht.

9.3.10 Umgang mit nicht oder nicht vollstindig publizierten Daten

In der Praxis ergibt sich hdufig das Problem, dass fiir die Qualitétsbewertung von Publikationen
notwendige Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen (siche Abschnitt 8.1). Dartiber
hinaus ist es moglich, dass Studien zum Zeitpunkt der Bewertung einer Technologie durch das
Institut (noch) nicht publiziert sind.

Das Ziel des Instituts ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstindigen Datenbasis
vorzunehmen. Im Fall fehlender relevanter Informationen versucht das Institut deshalb, diese
fehlenden Informationen zu vervollstindigen. Dies geschieht unter anderem tiber den Kontakt
mit den Autorinnen und Autoren von Publikationen oder den Sponsorinnen und Sponsoren von
Studien (siche Abschnitte 3.2.1 und 8.1.3). Je nach Art des zu erarbeitenden Produkts kann es
allerdings aufgrund zeitlicher Vorgaben nur eingeschriankt mdglich sein, nicht publizierte
Informationen zu erfragen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 196 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

Ein hiufig auftretendes Problem besteht darin, dass wichtige Angaben zur Durchfiihrung
einer Metaanalyse (z. B. Varianzen der Effektschitzer) fehlen. In vielen Fillen lassen sich
jedoch die fehlenden Daten aus den vorhandenen Angaben berechnen oder zumindest schétzen
[180,364,551]. Das Institut wendet nach Mdglichkeit solche Verfahren an.

Bei nur teilweise vorhandenen Informationen bzw. bei der Verwendung geschitzter Werte wird
die Robustheit der Ergebnisse ggf. mithilfe von Sensitivitdtsanalysen untersucht und diskutiert.
Dies kann beispielsweise im Sinne von Best-Case- und Worst-Case-Szenarien durchgefiihrt
werden. Ein Worst-Case-Szenario kann jedoch hier nur als Beleg der Robustheit eines ge-
fundenen Effekts verwendet werden. Aus einem Worst-Case-Szenario, in dem ein vorher
gefundener Effekt nicht bestdtigt wird, kann nicht ohne Weiteres abgeleitet werden, dass ein
solcher Effekt nicht nachgewiesen ist. Beim weitgehenden oder vollstindigen Fehlen relevanter
Informationen kann es vorkommen, dass eine Publikation nicht bewertet bzw. eine Studie nicht
fiir die Analyse herangezogen werden kann. In diesen Féllen wird dargestellt, dass es zu einem
bestimmten Thema weitere Daten gibt, die aber fiir eine Qualitdtsbewertung bzw. fiir die
Analyse nicht zur Verfligung stehen; in der studieniibergreifenden Bewertung wird dies
entsprechend beriicksichtigt (z. B. durch eine Herabstufung der Aussagesicherheit, siche
Abschnitt 3.2.1).

9.3.11 Umgang mit unvollstindigen Daten

Bei jeder Nachbeobachtung innerhalb einer Studie kann es unvermeidlich passieren, dass
Studienteilnehmer fiir die Datenerhebung zu Endpunkten nicht mehr zur Verfiigung stehen. Fiir
diese sogenannten Follow-up-Verluste kommen verschiedenste Griinde in Betracht, z. B. Tod,
Abbruch oder Wechsel der Intervention (arzt- oder patientenseitig), Widerruf der Ein-
willigungserkldrung aufgrund von Nebenwirkungen oder ausbleibender Wirksamkeit, neu
auftretende Komorbiditidt oder der belastende Charakter der Nachuntersuchung selbst. Die
Standards zum Berichten klinischer Studien sehen vor, dass die Griinde fiir Follow-up-Verluste
— soweit bekannt — fiir jede Interventionsgruppe getrennt anzugeben sind (siche Abschnitt
9.1.1). Von den Follow-up-Verlusten, also Studienteilnehmer, die mit unvollstdndigen Daten
in die Analysen eingehen, sind die Studienteilnehmer abzugrenzen, die zwar in die Studie
eingeschlossen wurden, aber in den Analysen vollstdndig unberiicksichtigt bleiben (unabhingig
davon, ob die Nachbeobachtung erfolgte, vollstindig oder unvollsténdig ist). Fiir eine Intention-
to-treat-Analyse sind moglichst alle randomisierten Studienteilnehmer auch in der Analyse zu
beriicksichtigen [243].

Sowohl Follow-up-Verluste als auch Studienteilnehmer, die in den Analysen vollstdndig unbe-
riicksichtigt bleiben, fithren zu fehlenden Daten (partiell bzw. komplett). Fehlende Daten
erh6hen nicht nur die statistische Unsicherheit der Effektschdtzung, sondern fithren auch zu
einem Verzerrungspotenzial, wenn nicht anhand der Griinde fiir Follow-up-Verlust oder
Ausschluss aus den Analysen klar ersichtlich ist, dass die Verluste (Drop-outs) zufillig erfolg-
ten (Missing completely at random) [469]. Das Verzerrungspotenzial steigt mit steigendem
Anteil fehlender Werte.
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Neben Follow-up-Verlusten konnen fehlende Werte auch vereinzelt oder temporér — sogar zu
Baseline — auftreten, selbst wenn ein Studienteilnehmer zum Untersuchungstermin erscheint
(z. B. Verlust von Proben, technisches Versagen oder Protokollieren von Messungen). Fehlende
Werte aus solchen Griinden haben jedoch in der Praxis eine untergeordnete Bedeutung.

In einem 2-stufigen Prozess werden die fehlenden Werte bewertet. Im 1. Schritt werden die
Studienteilnehmer betrachtet, die vollstdindig aus den Analysen ausgeschlossen wurden.
Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmer basieren, das heif3t, wenn der
Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, grofer
als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Studienteilnehmer nicht berticksichtigt werden, als nicht mehr aussagekriftig betrachtet [633].
Die Ergebnisse werden ferner auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Studienteilnehmer zwischen den Gruppen grofB3er
als 15 Prozentpunkte ist, da dies einen nicht zufdlligen Ausschluss andeutet. Diese Regeln sind
je nach Kontext nicht starr, sondern als Orientierung anzusehen. Ausnahmen von diesen Regeln
werden dann gemacht, wenn die Ausschliisse nachweislich zufdllig erfolgten.

Im 2. Schritt werden die Follow-up-Verluste betrachtet, also die Studienteilnehmer, die zwar in
die Analysen eingehen, aber unvollstindig beobachtet wurden. Fiir die Bewertung des Ver-
zerrungspotenzials durch diese Verluste werden keine festen Grenzen angelegt. Die Stéirke des
Verzerrungspotenzials richtet sich kontextabhéngig nach der Anzahl, den Zeitpunkten sowie
den Griinden fiir die Follow-up-Verluste. Insbesondere Unterschiede zwischen den Gruppen
bei diesen Faktoren erh6hen das Verzerrungspotenzial. Falls der Umfang fehlender Werte zu
hoch ist oder ungeeignete Ersetzungsstrategien angewendet wurden, konnen die Ergebnisse
ggf. nicht beriicksichtigt werden.

Die Ergebnisse werden als robust angesehen, wenn die moglichen Probleme durch Follow-up-
Verluste durch adédquate Ersetzungsstrategien oder statistische Auswertungsmethoden ausge-
glichen werden [44,250]. Hierzu ist es erforderlich, den Mechanismus, der zu den fehlenden
Daten gefiihrt hat, im Detail zu kennen und beschreiben zu konnen. Dies wird in der Praxis
unmdglich sein, wenn der Anteil fehlender Daten zu hoch ist.

9.3.12 Umgang mit variablen Beobachtungszeiten

Wenn in klinischen Studien der Eintritt der Patientinnen und Patienten zeitversetzt ist
(Rekrutierungszeitraum), der Nachbeobachtungszeitpunkt jedoch identisch, ergibt sich, dass
die Beobachtungszeiten fiir die einzelnen Patientinnen und Patienten unterschiedlich sind. Um
dies addquat zu beriicksichtigen, stehen die Methoden der Uberlebenszeitanalyse zur Ver-
figung [427,455]. Haufig angewendete Standardmethoden sind die Kaplan-Meier-Kurve zur
Schitzung der Uberlebensfunktion, der Log-Rank-Test zum Vergleich mehrerer Uberlebens-
funktionen und das Cox-Modell zur Schitzung von (adjustierten) Hazard Ratios. Bei der
Betrachtung von Endpunkten ohne Todesfolge (wie z. B. nicht tédlicher Herzinfarkt) muss
beachtet werden, dass der Tod immer ein konkurrierendes Ereignis fiir die nicht tédlichen
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Ereignisse darstellt. In diesem Fall miissen spezielle Methoden der Uberlebenszeitanalyse fiir
konkurrierende Risiken angewendet werden [31,416]. Die Anwendung der gewdhnlichen
Kaplan-Meier-Kurve fiihrt hierbei zu einer Uberschiitzung des absoluten Risikos [448] und
sollte daher nicht angewendet werden. Stattdessen sollte der Aalen-Johansen-Schétzer fiir die
kumulative Inzidenzfunktion verwendet werden [628]. Die Anwendung des Cox-Modells fiir
die ereignisspezifische Hazardfunktion stellt dagegen eine korrekte Auswertung dar. Fiir eine
komplette Analyse aller Daten bendtigt man aber auch noch das Cox-Modell fiir das
konkurrierende Ereignis [628]. Eine weitere Mdglichkeit stellt die Anwendung des Fine-Gray-
Modells dar [247]; Erlduterungen hierzu finden sich in der Literatur [32,570].

Insbesondere bei der Untersuchung unerwiinschter Ereignisse sowie patientenberichteter End-
punkte (PROs) in onkologischen Studien tritt hdufig das zusétzliche Problem auf, dass diese
nur wihrend der Behandlung erhoben und bei Behandlungsabbruch oder Behandlungswechsel
die entsprechenden Beobachtungen zensiert werden. Dadurch entstehen hdufig unterschiedliche
mittlere Beobachtungsdauern in den beiden zu vergleichenden Gruppen. Obwohl bereits in der
Arzneimittelzulassung schon lange die Beriicksichtigung der Beobachtungsdauer bei der
Analyse unerwiinschter Ereignisse durch Anwendung adiquater Verfahren fiir Uberlebens-
zeiten gefordert wurde [535,536], dominieren in diesem Bereich nach wie vor einfache
Methoden basierend auf relativen Haufigkeiten oder Inzidenzdichten [47,720].

In der Nutzenbewertung werden jedoch fiir alle patientenrelevanten Endpunkte Auswertungen
benotigt, die Schlussfolgerungen auf Basis einer addquaten Inferenzstatistik zulassen. Dies
bedeutet, dass insbesondere bei Gruppenvergleichen mit unterschiedlichen mittleren Beobach-
tungsdauern adiquate Verfahren fiir Uberlebenszeiten bendtigt werden [46,47]. Ist die Ursache
fiir die unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern eine unvollstindige Datenerfassung
(Zensierung bei Behandlungsabbruch oder -wechsel), so entsteht allerdings auch bei Anwen-
dung von Verfahren fiir Uberlebenszeiten das Problem informativer Zensierungen, woraus ggf.
ein hohes Verzerrungspotenzial folgt. Um solche Probleme zu vermeiden, sollte eine
vollstdndige Datenerfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgen, und zwar auch nach einem
Behandlungsabbruch oder -wechsel [47]. Die hdufig angewendete Praxis, unerwiinschte
Ereignisse nur bis maximal 30 Tage nach Behandlungsabbruch oder -wechsel zu erfassen, ist
fiir die Nutzenbewertung unzureichend, da Auswertungen auf Basis des Treatment Policy
Estimand (d. h. einer Schitzung des Effekts fiir die gesamte Behandlungsstrategie unabhingig
von einem Behandlungsabbruch oder -wechsel) und des Intention-to-treat-Prinzips bendtigt
werden [47,767]. Fiir PROs werden bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwar teilweise
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt (z. B. Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verschlech-
terung), es fehlen jedoch in diesen Auswertungen die medizinisch notwendigen Informationen
zu PROs nach Behandlungsabbruch oder -wechsel.

Liegen bei den zu vergleichenden Gruppen unterschiedlich lange Beobachtungsdauern vor,
ohne dass dies in der Datenanalyse adidquat berticksichtigt worden ist, so kann dies dazu fiihren,
dass die entsprechenden Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind.
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9.3.13 Darstellung von Verzerrungsarten

Unter Verzerrung (Bias) versteht man eine systematische Abweichung der Schitzung eines
Effekts aus Studiendaten vom wahren Effekt. Es gibt vielfiltige mogliche Ursachen, die eine
Verzerrung hervorrufen konnen [131]. Nur die wichtigsten Verzerrungsarten werden im
Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht iiber verschiedene Verzerrungsarten in
unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [238].

Ein Selection Bias entsteht durch eine Verletzung der Zufallsprinzipien bei Stichproben-
ziehungen, d. h. bei der Zuteilung der Patientinnen und Patienten zu den Interventionsgruppen.
Speziell bei Gruppenvergleichen kann ein Selection Bias zu systematischen Unterschieden
zwischen den Gruppen fiihren. Sind dadurch wichtige Confounder in den Gruppen ungleich
verteilt, so sind die Ergebnisse eines Vergleichs in aller Regel nicht mehr interpretierbar. Beim
Vergleich von Gruppen ist die Randomisierung die beste Methode zur Vermeidung eines
Selection Bias [350], da die entstehenden Gruppen sich sowohl beziiglich bekannter als auch
unbekannter Confounder nicht systematisch unterscheiden. Die Gewéhrleistung einer Struktur-
gleichheit ist allerdings nur bei ausreichend groflen Stichproben gegeben. In kleinen Studien
kann es trotz Randomisierung zufillig zu bedeutsamen Gruppenunterschieden kommen. Beim
Vergleich von Gruppen mit bestehender Strukturungleichheit kann der Effekt bekannter Con-
founder mithilfe multifaktorieller Methoden berticksichtigt werden, es bleibt aber das Problem
eines systematischen Unterschieds zwischen den Gruppen aufgrund von nicht bekannten oder
nicht ausreichend erhobenen Confoundern.

Neben der Vergleichbarkeit der Gruppen beziiglich potenzieller prognostischer Faktoren
spielen die Behandlungsgleichheit und die Beobachtungsgleichheit aller Probandinnen und
Probanden eine entscheidende Rolle. Eine Verzerrung durch unterschiedliche Behandlungen
(mit Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) wird als Performance Bias bezeichnet.
Eine Verletzung der Beobachtungsgleichheit kann zu einem Detection Bias fiihren. Die Ver-
blindung ist ein wirksamer Schutz vor beiden Biasarten [414], die in der Epidemiologie als
Information Bias zusammengefasst werden.

Protokollverletzungen und Studienaustritte konnen bei Nichtberiicksichtigung in der Aus-
wertung das Studienergebnis systematisch verzerren, was als Attrition Bias bezeichnet wird.
Zur Verminderung von Attrition Bias kann in Studien, die eine Uberlegenheit zeigen wollen,
das Intention-to-treat-Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten
Probandinnen und Probanden in der Analyse beriicksichtigt werden, und zwar in der durch die
Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhingig von Protokollverletzungen [414,442].

Ein dhnliches Problem stellen fehlende Werte auch anderer Ursache dar. Fehlende Werte, die
nicht durch einen Zufallsmechanismus zustande kommen, konnen ebenso eine Verzerrung im
Ergebnis verursachen [469]. Die moglichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte sind
daher im Einzelfall zu diskutieren. Bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich, die eine
Verzerrung beriicksichtigen bzw. ausgleichen. Ersetzungsverfahren (Imputationsverfahren) fiir
fehlende Werte sind dabei nur eine Klasse von verschiedenen Verfahren, von denen keines als
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allgemein akzeptiert gilt. Beispielsweise empfiehlt die EMA, in Sensitivititsanalysen unter-
schiedliche Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten gegeniiberzustellen [228].

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen besteht die Gefahr, dass durch eine Vor-
verlagerung der Diagnose eine nur scheinbare Verlingerung der Uberlebenszeit beobachtet
wird, die jedoch in Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zuriickzufiihren ist
(Lead Time Bias). Eine verlingerte Uberlebenszeit kann ebenso vorgetiuscht werden, wenn
eine Screeningmalinahme bevorzugt milder oder langsamer verlaufende Friihformen einer
Krankheit erkennen kann (Length Bias). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen
bietet die Durchfiihrung einer randomisierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
Screeningmafinahme [252].

Ein Reporting Bias wird verursacht durch die selektive Berichterstattung lediglich einer
Teilmenge aller relevanten Daten und kann zur Uberschitzung des Nutzens einer Intervention
in systematischen Ubersichten fiihren. Werden innerhalb einer Publikation in Abhéngigkeit der
Ergebnisse Teilmengen der Analysen oder Zielgrof3en nicht bzw. weniger detailliert oder in
einer von der Planung abweichenden Weise berichtet, dann liegt ein Bias durch ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung (Selective Reporting Bias bzw. Outcome Reporting Bias) vor
[130,203,284,285,548]. Publication Bias dagegen beschreibt die Tatsache, dass Studien, die
einen statistisch signifikanten negativen oder keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe finden, gar nicht oder ggf. spiter publiziert
werden als Studien mit positiven und statistisch signifikanten Resultaten [75]. Bei der
Zusammenfassung der publizierten Ergebnisse kann es deshalb zu einer systematischen
Verzerrung des gemeinsamen Effektschiatzers kommen. Fiir die Entdeckung und Beriick-
sichtigung von Publication Bias konnen grafische Methoden wie der Funnel Plot [212] und
statistische Methoden wie die Metaregression eingesetzt werden. Diese konnen das Vorliegen
eines Publication Bias weder sicher nachweisen noch ausschlieBen, was die Bedeutung der
Suche auch nach unpublizierten Daten unterstreicht.

In Studien zur Ermittlung der Giite einer diagnostischen Strategie (Indextest) kann es zu
verzerrten Ergebnissen kommen, wenn der Referenztest die Probandinnen und Probanden nicht
korrekt in gesund und krank unterscheidet (Misclassification Bias). Wenn nur eine nicht
zufillige Stichprobe von Probandinnen oder Probanden, die den Indextest erhalten haben, dem
Referenztest unterzogen wird (Partial Verification Bias) oder wenn der verwendete Refe-
renztest vom Ergebnis des Indextests abhidngt (Differential Verification Bias), besteht die
Gefahr, verzerrte Schiatzungen der diagnostischen Giite zu erhalten. In Féllen, in denen der
Indextest selbst Bestandteil des Referenztests ist, kann es zu Uberschitzungen der dia-
gnostischen Giite kommen (Incorporation Bias) [456].

Ein weiterer in der internationalen Literatur aufgefiihrter Bias ist der sogenannte Spectrum Bias.
Dieser spielt eine Rolle in Studien, in denen die Stichprobe zur Validierung eines dia-
gnostischen Tests aus bereits als erkrankt bekannten Personen und gesunden Freiwilligen als
Kontrollgruppe zusammengesetzt wird [466]. Die Validierung eines Testes in solchen Studien
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fiihrt haufig zu Schitzungen fiir die Sensitivitit und Spezifitit, die hoher sind, als sie es in einer
klinischen Situation wiren, bei der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine
Erkrankung untersucht werden [748]. Der Begriff Bias (im Sinne einer systematischen
Beeintrachtigung der internen Validitét) ist allerdings in diesem Zusammenhang nicht giinstig,
da die Ergebnisse solcher Studien bei sachgerechter Durchfiihrung durchaus intern valide sind
[748]. Trotzdem koénnen Studien des oben beschriebenen Designs Merkmale (insbesondere
beziiglich der Stichprobenzusammensetzung) aufweisen, aufgrund derer sie fiir klinische
Fragestellungen im Sinne der externen Validitdt nicht aussagekréftig sind.

Wie auch bei Interventionsstudien ist bei diagnostischen Studien die vollstindige Be-
riicksichtigung aller Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Studie (auch derjenigen mit nicht
eindeutigen Testergebnissen) notwendig, um eine systematische Verzerrung des Ergebnisses
zu vermeiden [456]. Wihrend es zur Bedeutung des sowie zum Umgang mit Publication Bias
im Zusammenhang mit Interventionsstudien bereits zahlreiche Untersuchungen gibt, ist dieses
Problem fiir Studien zur diagnostischen Genauigkeit noch deutlich weniger erforscht [456].

Ein allgemeines Problem bei der Schéitzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler
in den erhobenen Studiendaten [124,132]. In der Praxis sind Messfehler kaum zu vermeiden
und es ist bekannt, dass auch nicht differenzielle Messfehler zu einer Verzerrung in der
Effektschitzung filhren konnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressionsmodells mit
klassischem Messfehler in der erkliarenden Variablen kommt es zum Dilution Bias, d. h. zu
einer Verzerrung des Schitzers in Richtung des Nulleffekts. In anderen Modellen und
komplexeren Situationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen moglich. Je nach
Fragestellung sollte die Stirke moglicher Messfehler diskutiert werden und bei Bedarf sollten
Methoden zur Adjustierung von Messfehlerverzerrungen angewendet werden.

9.3.14 Auswertung abhingiger Daten

Die einfachen Standardverfahren der medizinischen Statistik gehen von unabhingigen Be-
obachtungseinheiten innerhalb eines Behandlungsarms aus. In bestimmten Situationen (z. B.
bei clusterrandomisierten Studien oder Untersuchungen an Augen oder Zahnen), bei denen
mehrere Beobachtungseinheiten eines Clusters oder einer Patientin / eines Patienten innerhalb
eines Behandlungsarms in die Analyse eingehen, ist diese Unabhéngigkeit nicht gegeben. Die
Anwendung der einfachen Standardverfahren fiir unabhingige Beobachtungseinheiten inner-
halb eines Behandlungsarms fiihrt dann zu einer Unterschitzung der Varianz und moglicher-
weise zu falschen Signifikanzaussagen, da die errechneten p-Werte zu klein sind [18]. Die
Evidenz aus Studien, die trotz korrelierter Daten einfache Standardverfahren verwendet haben,
kann unter Umstdnden dennoch beriicksichtigt werden, falls sich der damit verbundene Fehler
gut einordnen ldsst. Ist dies nicht der Fall, so lassen sich die Ergebnisse aus Studien mit
korrelierten Daten nicht adidquat interpretieren. Liegen abhingige Daten innerhalb eines
Behandlungsarms vor, so muss die damit verbundene Korrelationsstruktur durch Anwendung
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geeigneter Methoden fiir abhidngige Daten beriicksichtigt werden. In der Praxis hdufig ange-
wendete Methoden sind hierbei die Generalized Estimating Equations [111] sowie Verfahren
aus der Klasse der gemischten Modelle [96].

Auch zwischen den zu vergleichenden Behandlungsarmen kénnen Abhéingigkeiten vorhanden
sein (z. B. durch Matching oder bei Cross-over-Studien), die in der Datenanalyse durch die
Anwendung geeigneter statistischer Verfahren flir verbundene Stichproben bzw. Cross-over-
Studien beriicksichtigt werden miissen [410,643].

9.4 Qualitative Methoden

Qualitative Forschungsmethoden werden eingesetzt, um subjektives Erleben, subjektive
Erfahrungen und individuelles Handeln sowie die soziale Realitit zu erforschen und zu
verstehen [184,318,484,519]. Sie konnen unter anderem einen Zugang zu den Sichtweisen und
Erfahrungen von Patientinnen und Patienten und deren Angehdrigen mit einem bestimmten
Krankheitsbild oder einer Intervention schaffen.

Instrumente der qualitativen Forschung sind z. B. Fokusgruppen etwa mit Teilnehmenden einer
randomisierten kontrollierten Studie. Qualitative Daten konnen auch iiber Interviews,
Beobachtungen und schriftliche Dokumente wie Tageblicher erhoben werden.

An die Erhebung schlief3t sich eine Analyse an, die zumeist das Ziel hat, tibergreifende Themen
und Konzepte in den erhobenen Daten zu identifizieren und zu analysieren. Qualitative
Methoden konnen unter anderem als eigenstindige Forschungsmethode, als Vorbereitung von
oder in Ergéinzung zu quantitativen Studien, im Rahmen einer Triangulation bzw. eines Mixed-
Method-Ansatzes oder nach der Durchfiihrung quantitativer Studien zur Erkldrung von
Prozessen oder Ergebnissen eingesetzt werden. Qualitative Forschung wird als Mittel
angesehen, um die Verbindung zwischen Evidenz und Praxis zu fordern [186].

9.4.1 Qualitative Forschung bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen

Im Rahmen der Entwicklung von Gesundheitsinformationen werden Forschungsergebnisse aus
qualitativen Primirstudien und aus Ubersichten qualitativer Studien zur Ermittlung von
(potenziellen) Informationsbediirfnissen und zur Eruierung von Erfahrungen mit einem
bestimmten Krankheitsbild bzw. mit einer Intervention sowie zum Umgang mit einer
Erkrankung genutzt. Insbesondere sollen folgende Fragen beantwortet werden:

=  Welche Fragen bestehen zu dieser Erkrankung / zu diesem Thema?

=  Wie erleben Menschen diese Erkrankung / diese Intervention?

»  Wann suchen Menschen eine Arztin oder einen Arzt auf und wie erleben sie die
Symptome?

*  Welche Erfahrungen, Probleme, Herausforderungen und Fragen bestehen zu den
diagnostischen Verfahren und zur Diagnose?
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*  Welche Erfahrungen wurden mit der Behandlung bzw. der Behandlungsentscheidung
gemacht?

*=  Welche Erfahrungen, Probleme, Herausforderungen und Fragen bestehen bei der
Bewiltigung des Alltags?

=  Welche Sachinformationen werden ben6tigt?
»  Wie konnen die Informationen unterstiitzen (z. B. durch die Aufbereitung und das

Format)?

Hierfiir wird eine fokussierte Informationsbeschaffung in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt (siche Abschnitt 8.2.2).

Die Abschétzung der Studienqualitit erfolgt anhand vorher definierter Kriterien. In den letzten
Jahren wurden verschiedene Instrumente zur Qualitdtsbewertung qualitativer Studien ent-
wickelt [153]. Die Bewertung qualitativer Studien zielt darauf ab festzustellen, ob das For-
schungsdesign, die Studienqualitit und die Reliabilitdt fiir die untersuchte Fragestellung
angemessen sind. Beziiglich der Kriterien fiir die Durchfiihrung, die Bewertung und die Syn-
these qualitativer Studien gibt es im Vergleich zu anderen Forschungsrichtungen noch keinen
allgemeinen Konsens [184,187,318,519]. Das Institut wird die methodischen Entwicklungen
beobachten und orientiert sich derzeit am CERQual-Instrument.

Die identifizierten qualitativen Studien werden anhand folgender Aspekte, angelehnt an die
Checkliste des Critical Appraisal Skills Programme (CASP), auf ihre Qualitét gepriift [149]:

» Sind die Forschungsfrage und / oder Ziele der Studie beschrieben?

= [st die Samplingstrategie beschrieben?

= [st das Sample beschrieben und fiir die Fragestellung geeignet?

= Sind die Methoden der Datenerhebung beschrieben und fiir das Thema geeignet?

» Sind die Methoden der Datenauswertung beschrieben?

=  Waren mindestens 2 Wissenschaftlerinnen oder Wissenschaftler an der Auswertung der
Daten beteiligt?

= st der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?
* Sind die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?
Nach der Extraktion der eingeschlossenen Studien erfolgen eine iibergreifende Analyse und

eine deskriptive Zusammenfassung der Ergebnisse. Weiterhin werden potenzielle Infor-
mationsbediirfnisse aus den Ergebnissen abgeleitet.
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9.4.2 Qualitative Studien bei der Erstellung anderer IQWiG-Produkte

Verschiedene Informationsquellen kénnen die Erarbeitung systematischer Ubersichten unter-
stiitzen [185,462,700]. Eine dieser Quellen konnen Forschungsergebnisse aus qualitativen
Studien sein [318,462,520,700]. Qualitative Forschung kann unter anderem Informationen
zur Akzeptanz, Eignung und Implementation von Interventionen in der Praxis liefern
[30,184,460,518]. Die Ergebnisse qualitativer Forschung konnen bei der Interpretation einer
systematischen Ubersicht hilfreich sein [700] und im Rahmen von Primérstudien oder sys-

tematischen Ubersichten zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte eingesetzt werden
[184,186,441,519,520].

Das Institut kann qualitative Forschungsergebnisse zur Ermittlung patientenrelevanter End-
punkte, im Rahmen der Darstellung von Hintergrundinformationen zu den Erfahrungen von
Patientinnen und Patienten und der Bedeutung des zu priifenden Behandlungsverfahrens fiir
Patientinnen und Patienten sowie fiir die Diskussion und Interpretation der Ergebnisse einer
systematischen Ubersicht nutzen. In den HTA-Berichten (siche Abschnitte 6.5.3 bis 6.5.6)
bilden zudem Ergebnisse aus eigenen qualitativen Erhebungen und Analysen (Einzel- oder
Fokusgruppeninterviews) sowie aus qualitativen Studien und Ubersichten die Basis zur
Bearbeitung der Doménen Ethik, Soziales und Organisatorisches.
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Anhang A Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmafles des Zusatznutzens

In diesem Anhang wird die Rationale fiir das methodische Vorgehen bei der Feststellung des
Ausmalles des Zusatznutzens gemiB3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) beschrieben.

Gemadl § 5 Abs. 4 Satz 1 der AM-NutzenV ist im Dossier darzulegen und folgerichtig auch zu
bewerten, ,,in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen vorliegt. In § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV
findet sich dazu eine Einteilung in 6 Kategorien: (1) erheblicher Zusatznutzen, (2) be-
trachtlicher Zusatznutzen, (3) geringer Zusatznutzen, (4) nicht quantifizierbarer Zusatznutzen,
(5) kein Zusatznutzen belegt, (6) geringerer Nutzen. Weiterhin liefert § 5 Abs. 7 der AM-
NutzenV fiir die Kategorien 1 bis 3 eine Definition sowie beispielhafte, besonders zu
beriicksichtigende Kriterien als Orientierung fiir die Darlegung und Bewertung. Die dort
formulierten Kriterien beschreiben sowohl qualitative Momente (Art der ZielgréBen) als auch
explizit quantitative Momente (z. B. erhebliche Verlingerung der Uberlebensdauer vs.
moderate Verlingerung der Uberlebensdauer). Dariiber hinaus ist offensichtlich eine
Hierarchisierung dieser ZielgrofBen intendiert, da teilweise dieselben Attribute (z. B. das
Attribut relevant) bei unterschiedlichen Zielgrofen zu einem unterschiedlichen AusmaB fiihren.
In Tabelle 11 sind die diesbeziiglichen Angaben fiir die primér relevanten Ausmallkategorien
erheblicher, betrachtlicher und geringer Zusatznutzen aufgefiihrt. Es ergibt sich fiir die
Nutzenbewertung die Aufgabe, auf der Basis dieser Vorgaben das Ausmal} des Zusatznutzens
zu operationalisieren.

Die in § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV gelieferten Kriterien fiir das Ausmall des Zusatznutzens
benennen (Rechts-)Begriffe, die zum Teil eindeutig bestimmt (z. B. Uberlebensdauer, schwer-
wiegende Nebenwirkungen), teilweise weniger eindeutig bestimmt sind (z. B. Abschwéchung
schwerwiegender Symptome). Dariiber hinaus sind die Kategorien nicht fiir alle aufgefiihrten
Kriterien erschopfend besetzt, z. B. werden fiir die Uberlebensdauer nur Beispiele fiir die
Kategorien erheblicher und betrachtlicher Zusatznutzen genannt.

Durch die Formulierung ,,insbesondere® in § 5 Abs. 7 zu den Kategorien 1 bis 3 macht der
Verordnungsgeber deutlich, dass die den Kategorien zugeordneten Kriterien nicht abschlieBend
zu verstehen sind. Es ist nicht davon auszugehen, dass der Verordnungsgeber bei einer weniger
als moderaten Verlingerung der Uberlebensdauer nicht zumindest einen geringen Zusatznutzen
anerkennen wollte. Weiterhin erscheint die Zielgrofle (gesundheitsbezogene) Lebensqualitét,
die in § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV explizit als Nutzenkriterium formuliert wird, tiberhaupt
nicht in der Kriterienliste fiir das Ausmal} des Zusatznutzens.
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Tabelle 11: Feststellung des Ausmafes des Zusatznutzens — Kriterien geméfl AM-NutzenV

Erheblich Heilung erhebliche langfristige Freiheit von | weitgehende Vermeidung
nachhaltige und gegeniiber der zweckméBigen Verlangerung der schwerwiegenden schwerwiegender Nebenwirkungen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grofie Uberlebensdauer Symptomen
o | Yerbesserung des therapierelevanten Nutzens
?n Betrichtlich spiirbare moderate Abschwichung relevante Vermeidung
f‘..; gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie Linderung der | Verlédngerung der schwerwiegender schwerwiegender Nebenwirkungen
= |bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des Erkrankung Uberlebensdauer Symptome bedeutsame Vermeidung anderer
g therapierelevanten Nutzens Nebenwirkungen
5 Gering Verringerung von nicht  |relevante Vermeidung von
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie schwerwiegenden Nebenwirkungen
bisher nicht erreichte moderate und nicht nur Symptomen
geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
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In einem ersten Schritt ist es also sinnvoll, die Kriterienliste anzupassen und durch qualitativ und
quantitativ gleichwertige Kriterien zu ergénzen. In Tabelle 12 sind die Ergéinzungen der Vorgaben
der AM-NutzenV aufgefiihrt. Dabei wurden die Aspekte Heilung und spiirbare Linderung der
Erkrankung nicht explizit beriicksichtigt. Der Begriff der Heilung bedarf grundsétzlich einer
Operationalisierung, die sich regelhaft auf Kriterien stiitzen wird, die sich auch in den Endpunkten
Mortalitit und Morbiditit abbilden lassen (z. B. Uberleben iiber mindestens einen definierten
Zeitraum in der Onkologie). Da der Begriff Heilung in der AM-NutzenV ausschliefSlich mit einem
erheblichen Zusatznutzen verkniipft wird, ist die jeweilige konkrete Operationalisierung anhand
der verwendeten Endpunkte daraufhin zu priifen, ob sie einer relevanten Verbesserung der
Mortalitdt bzw. schwerwiegender Ereignisse gleichkommt. Die Verkiirzung der Symptomdauer,
z. B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in diesem Sinne nicht als Heilung anzusehen.

Ausgehend von diesen Ergdnzungen ist eine Umstrukturierung der ZielgroBenkategorien ange-
zeigt, um die in der AM-NutzenV intendierte Hierarchisierung der ZielgroBBen abzubilden und
gemél § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV den Schweregrad der Erkrankung zu berticksichtigen. Dazu
werden die ZielgroBen gemal ihrer Bedeutung wie folgt gruppiert (siche Tabelle 13):

1. Gesamtmortalitit

2. + schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
» schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
» gesundheitsbezogene Lebensqualitit

3. + nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
» nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen

Der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wird die gleiche Bedeutung beigemessen wie schwer-
wiegenden (bzw. schweren) Symptomen, Folgekomplikationen und Nebenwirkungen. Die mog-
lichen Ausmallkategorien fiir die nicht schwerwiegenden Zielgrofen bleiben auf betridchtlich und
gering beschrénkt.

Die Vorgaben der AM-NutzenV machen deutlich, dass zur Feststellung des AusmaBes des
Zusatznutzens zundchst auf Endpunktebene eine Effektstirkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fiir
jede ZielgroBe wird separat die Effektstdrke — unabhéngig von ihrer Richtung — in die 3 AusmaB-
kategorien (gering, betrdchtlich, erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer Gesamtabwigung sind
diese einzelnen Ausmalle anschlieend zu einer globalen Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens
zusammenzufassen. Das schrittweise Vorgehen ist in Abschnitt 3.3.3 beschrieben.
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Tabelle 12: Feststellung des AusmaBes des Zusatznutzens — Kriterien gemi AM-NutzenV mit Erginzungen”

Ausmafikategorie

Zielgroflenkategorie
Gesamtmortalitit | Symptome (Morbiditiit) Gesundheitsbezogene Nebenwirkungen
Lebensqualitiit
Erheblich erhebliche langfristige Freiheit von erhebliche Verbesserung | weitgehende Vermeidung
nachhaltige und gegeniiber der Verlangerung der | schwerwiegenden (bzw. schweren) | der Lebensqualitct schwerwiegender (bzw.
Uberlebensdauer | Symptomen (bzw. schwerer) Nebenwirkungen

zweckméfigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte grofle Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Folgekomplikationen)

Betrichtlich moderate Abschwichung schwerwiegender | bedeutsame Verbesserung |relevante Vermeidung
gegeniiber der zweckmiBigen Verlangerung der | (bzw. schwerer) Symptome (bzw. | der Lebensqualitdt schwerwiegender (bzw.
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte | Uberlebensdauer | Folgekomplikationen) schwerer) Nebenwirkungen
deutliche Verbesserung des Bedeutsame Verringerung von bedeutsame Vermeidung
therapierelevanten Nutzens nicht schwerwiegenden (bzw. anderer (nicht

schweren) Symptomen (bzw. schwerwiegender bzw.

Folgekomplikationen) schwerer) Nebenwirkungen
Gering jegliche jegliche Verringerung relevante Verbesserung  |jegliche (statistisch
gegeniiber der zweckmiBigen Verlingerung der |schwerwiegender (bzw. schwerer) | der Lebensqualitdt signifikante) Verringerung

Uberlebensdauer | Symptome (bzw. schwerwiegender (bzw.

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

Folgekomplikationen)
Verringerung von nicht
schwerwiegenden (bzw. schweren)
Symptomen (bzw.
Folgekomplikationen)

schwerer) Nebenwirkungen
relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

* Ergidnzungen gegeniiber AM-NutzenV kursiv gesetzt
AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
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Tabelle 13: Feststellung des AusmaBes des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemi AM-NutzenV mit Ergiinzungen”

Ausmafikategorie

Zielgroflenkategorie
Gesamtmortalitit | Schwerwiegende (bzw. schwere) | Gesundheitsbezogene Nicht schwerwiegende (bzw.
Symptome (bzw. Lebensqualitiit nicht schwere) Symptome
Folgekomplikationen) und (bzw. Folgekomplikationen)
Nebenwirkungen und Nebenwirkungen
Erheblich erhebliche langfristige Freiheit bzw. erhebliche Verbesserung | nicht besetzt
nachhaltige und gegeniiber der Verldngerung der |weitgehende Vermeidung

zweckméifigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte grofle Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Uberlebensdauer

Betrichtlich moderate Abschwichung bzw. relevante bedeutsame Verbesserung |bedeutsame Vermeidung
gegeniiber der zweckmaBigen Verldngerung der | Vermeidung
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte | Uberlebensdauer
deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens
Gering Jjegliche Jjegliche Verringerung relevante Verbesserung relevante Vermeidung
gegeniiber der zweckmiBigen Verlingerung der
Uberlebensdauer

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

* Ergidnzungen gegeniiber AM-NutzenV kursiv gesetzt
AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
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Entsprechend § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der Begriff Nutzen als Effekt definiert und in § 2
Abs. 4 der AM-NutzenV der Begriff Zusatznutzen als ein solcher Effekt im Vergleich zu der
zweckméBigen Vergleichstherapie. Daraus kann abgeleitet werden, dass die Feststellung des
Ausmalles des Zusatznutzens neben der hierarchischen Betrachtung von Zielgrofen auch auf
der Basis von Effektstirken zu erfolgen hat.

Zu den Fragen, welche Effektstérken fiir die einzelnen Zielgroflen zu welcher Ausmallkategorie
fiihren und welche Effektmale fiir diese Bewertung zu wéhlen sind, finden sich in der AM-
NutzenV keine Angaben. Diese Fragen konnen prinzipiell nur bedingt methodisch beantwortet
werden. Dennoch besteht die Notwendigkeit, das in den Dossiers dargelegte Ausmal} des
Zusatznutzens zu bewerten (§ 7 Abs. 2 AM-NutzenV) und selbst Aussagen zum Ausmal} zu
machen. Um hierbei zunédchst die im weiteren Abwigungsprozess notwendigerweise zu
treffenden Werturteile moglichst gering zu halten und diese explizit zu machen, bedarf es einer

= expliziten Operationalisierung, um ein transparentes und nachvollziehbares Verfahren
sicherzustellen, sowie einer

= abstrakten Operationalisierung, um groBtmogliche Konsistenz zwischen den Nutzen-
bewertungen zu erzielen.

Vor diesem Hintergrund ist zunéchst die Wahl eines geeigneten Effektmales zu treffen. Es sei
zundchst die Situation bindrer Daten (Analyse von Vierfeldertafeln) im Fokus. Relative
Effektmalle — hierunter fallen im Wesentlichen das relative Risiko (RR) und das Odds Ratio
(OR) — haben in diesem Zusammenhang gegeniiber absoluten Maflen wie der Risikodifferenz
(RD) folgende Vorteile:

= Die Risikodifferenz beschreibt nicht die Effektivitét einer Therapie als solche, da sie stark
vom Basisrisiko in der Kontrollgruppe abhéngt. Dieses variiert jedoch zwischen Regio-
nen, Populationen und im Zeitverlauf sowie insbesondere auch zwischen verschiedenen
Vergleichstherapien. Eine Risikodifferenz muss daher als beschreibendes Mal} einer
konkreten Studie, nicht als fixe MaBzahl eines Therapieverfahrens aufgefasst werden, ein
Problem auch und vor allem fiir Metaanalysen [664]. Diese hohe Sensitivitit fiir Rahmen-
bedingungen stellt die Ubertragbarkeit von absoluten EffektmaBen aus Studien auf die
Versorgung infrage. Daher ist es libliche Praxis, Effekte in klinischen Studien vorzugs-
weise als relatives Risiko, Odds Ratio oder Hazard (oder auch Incidence) Ratio
auszudriicken [160].

= Die Hohe der Risikodifferenz wird von der Hohe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
Kontrollgruppe) begrenzt. Liegt dieses bei 1 %, dann kann die Risikodifferenz niemals
iiber 0,01 liegen, betrdgt es 10 %, dann nicht iiber 0,1 usw. Die Risikodifferenz konnte
nur dann ihr Optimum 1 erreichen, wenn das Basisrisiko bei 100 % ldge. Wiirde nun
beispielsweise eine mindestens 20%ige absolute Risikoreduktion als wesentliche
therapeutische Verbesserung definiert, so wire (fiir diese beispielhafte Forderung) bei
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Erkrankungen mit (langfristigen) Uberlebensraten groBer als 80 % grundsitzlich kein
erheblicher Zusatznutzen (fiir den entsprechenden Endpunkt) mehr darstellbar.

* Ein weiterer Nachteil der Verwendung von absoluten Risikoreduktionen als Effektmalf}
fiir die Operationalisierung zur Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens ist zudem,
dass ein genauer Zeitpunkt definiert werden muss, zu dem diese absolute Risikoreduktion
bestimmt wird (z. B. nach 1, 2, 5 oder 10 Jahren), sofern es dazu keine allgemein
akzeptierten Festlegungen gibt (z. B. 30-Tage-Mortalitdt bei Myokardinfarkt).

Zusammenfassend mdgen absolute Risikoreduktionen in einer individuellen Entscheidungs-
situation eher handlungsleitend sein, fiir allgemeine Aussagen im Sinne einer Bewertung des
Zusatznutzens eines Arzneimittels sind dagegen relative Effektmalle besser geeignet.

Den relativen MaB3en ist gemeinsam, dass der Nulleffekt (kein Gruppenunterschied) bei 1 liegt.
Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb von 1 eingegangen. Hierauf konnen Effekte oberhalb
von 1 durch eine Kehrwertbildung zuriickgefiihrt werden. Das Konzept sieht vor, dass ein
95 %-Konfidenzintervall im Sinne einer verschobenen Hypothesengrenze einen jeweiligen
Schwellenwert unterschreitet, damit das Ergebnis als erheblicher, betrdchtlicher oder geringer
Zusatznutzen eingestuft wird. Ein solches inferenzstatistisches Vorgehen hat gegeniiber der
Betrachtung von Punktschitzern 2 wesentliche Vorteile: (i) Die Prazision der Schitzung flief3t
in die Bewertung ein; (ii) die statistischen Irrtumsmoglichkeiten lassen sich damit einhergehend
auf libliche kleine Werte (z. B. 5 %) beschrinken.

Die Schwellenwerte variieren beziiglich der in Tabelle 13 abgebildeten 2 Dimensionen Ziel-
groflenkategorie und Ausmalkategorie des Effekts. Die Schwellenwerte sollten umso nidher an
1 liegen (unterhalb von 1), je mehr Bedeutung einer ZielgroBBe zugemessen wird. Dadurch wird
der Anforderung aus der AM-NutzenV nach einer Beriicksichtigung der Krankheitsschwere
Rechnung getragen. Demgegeniiber sollten die Schwellenwerte umso weiter weg von 1 liegen
(unterhalb von 1), je starker das Ausmal} des Effekts attestiert wird.

Der oben beschriebenen expliziten und abstrakten Operationalisierung folgend ist eine Raste-
rung der Schwellenwerte von 0,05 vorgesehen [379]. Im Folgenden wird kurz die weitere
Entwicklung der Methodik erldutert, die zu diesen Schwellenwerten gefiihrt hat. Die weiteren
Ausfiihrungen werden aufzeigen, dass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar ist und zu
verniinftigen Aussagen fiihrt.

Den Ausgangspunkt bildete die Frage, welche Gréenordnung die tatsdchlichen Effekte haben
sollten, um z. B. das Ausmal} erheblich innezuhaben. Dazu wurde urspriinglich ein relatives
Risiko von 0,50 — von Djulbegovic et al. [188] als Anforderung fiir einen ,,Durchbruch* postu-
liert — als ein Effekt erheblichen Ausmalles fiir die ZielgroBe Gesamtmortalitit verankert [379].

Es stellte sich fiir diesen tatséchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewahlt
werden muss, um mit einer addquaten Power die Ausmalkategorie erheblich auch erreichen zu
konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu konnen im Detail der ersten durch das Institut
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durchgefiihrten Dossierbewertung entnommen werden [379], werden aber auch am Ende dieses
Anhangs noch einmal aufgegriffen. Sie fithrten dazu, dass fiir einen Schwellenwert von 0,85
die gleichzeitigen Anforderungen beziiglich Realisierbarkeit und Stringenz als erfiillt ange-
sehen werden kdnnen.

Im nédchsten Schritt mussten dann fiir die AusmaBmatrix die iibrigen tatsdchlichen Effekte
festgelegt und die dazugehorigen Schwellenwerte ermittelt werden. Dabei war zu beachten,
dass die Anforderungen, von der ZielgrofBenkategorie Mortalitdt ausgehend, fiir weniger
schwerwiegende ZielgroBBen zunehmen und, von der Ausmalkategorie erheblich ausgehend,
fiir niedrigere AusmalBkategorien abnehmen sollten. Eine Rasterung von 1/6 fiir die tatsdch-
lichen Effekte erwies sich dabei als pragmatische Losung. Nachfolgend werden die Schwellen-
werte fiir die jeweiligen Ausmaflkategorien beschrieben.

1. Gesamtmortalitét

Jegliche zum iiblichen Irrtumsniveau 5 % statistisch signifikante Verlingerung der Uber-
lebensdauer wird zumindest als geringer Zusatznutzen eingestuft, da fiir die Gesamtmortalitit
die Anforderung ,,mehr als geringfligig* bereits durch den Endpunkt selbst als erfiillt angesehen
wird. Demnach betrigt der auf das 95 %-Konfidenzintervall bezogene Schwellenwert hier 1.
Als betrichtlicher Effekt wird eine Verldngerung der Uberlebensdauer bezeichnet, wenn ein
Schwellenwert von 0,95 unterschritten wird. Als erheblich wird eine Verldngerung der
Uberlebensdauer bewertet, wenn der Schwellenwert von 0,85 durch die obere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls unterschritten wird.

2. + schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
* schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
» gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Auch fiir schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen entspricht jegliche statistisch signifikante
Verminderung zumindest einem geringen Effekt, weil die Anforderung ,,mehr als geringfiigig*
bereits durch die Qualitét des Endpunkts selbst erfiillt ist. Ein betrachtlicher Effekt erfordert —
in Abgrenzung zu gewiinschten Effekten auf die Gesamtmortalitdt — die Unterschreitung eines
Schwellenwerts von 0,90. Voraussetzung fiir die Einstufung eines Effekts auf diese Zielgroflen
als erheblich ist — ebenfalls in Abgrenzung zu Effekten beziiglich der Gesamtmortalitdt — die
Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,75. Um aus diesen Zielgrofen einen erheblichen
Effekt ableiten zu konnen, soll aulerdem das Risiko fiir das untersuchte Ereignis in mindestens
einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein. Dieses zusétzliche Kriterium stiitzt
die Relevanz des Ereignisses auf Populationsebene und trégt den besonderen Anforderungen
an diese Kategorie des Zusatznutzens Rechnung.

Voraussetzung fiir die Feststellung des Ausmalles des Effekts auf Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt (wie fiir alle patientenberichteten Endpunkte) ist, dass sowohl
die eingesetzten Instrumente als auch die Responsekriterien validiert oder zumindest un-
zweifelhaft etabliert sind. Liegen solche Ergebnisse dichotom im Sinne von Respondern / Non-
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Respondern vor, gelten dieselben, im vorherigen Absatz genannten Kriterien (das Risiko fiir
die Kategorie erheblich soll mindestens 5 % betragen) wie fiir schwerwiegende Symptome.

3. * nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
* nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen

Die Festlegung der Schwellenwerte fiir die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen) und die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren) Nebenwirkungen
beriicksichtigt den im Vergleich zu den Kategorien 1 und 2 verminderten Schweregrad. Die
Einstufung eines Effekts auf diese ZielgroBen als erheblich ist grundsitzlich nicht angezeigt.
Voraussetzung flir die Einstufung eines Effekts als betrdchtlich ist die Unterschreitung eines
Schwellenwerts von 0,80. Ein geringer Zusatznutzen erfordert die Unterschreitung eines
Schwellenwerts von 0,90. Dies ist in der in § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV formulierten An-
forderung an einen geringen Zusatznutzen begriindet, dass es sich um eine moderate und nicht
nur geringfligige Verbesserung handeln muss. Das Verfahren impliziert somit, dass (auch
statistisch signifikante) Effekte, die aber nur als geringfiigig bewertet werden, zur Einstufung
in die Kategorie kein Zusatznutzen fiihren.

In der folgenden Tabelle 14 sind die jeweiligen Schwellenwerte fiir alle Ausmallkategorien und
ZielgroBBenkategorien abgebildet.

Tabelle 14: Inferenzstatistische Schwellenwerte (Hypothesengrenzen) fiir relative Effektmalle

Zielgroflenkategorie
Gesamt- schwerwiegende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. Folgekomplikationen) | nicht schwere) Symptome (bzw.
und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitét® Nebenwirkungen
, o|€rheblich 0,85 0,75 nicht besetzt
?é 5 und Risiko > 5 %"
2 % betrachtlich |0,95 0,90 0,80
| gering 1,00 1,00 0,90
a. Voraussetzung ist, wie fiir alle patientenberichteten Endpunkte, die Verwendung eines validierten bzw.
etablierten Instruments sowie eines validierten bzw. etablierten Responsekriteriums.
b. Das Risiko muss fiir mindestens 1 der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.
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Detaillierte methodische Rationale fiir die Festlegung der Schwellenwerte

Den Ausgangspunkt bildete die (fiktive) Planung einer Studie zur Testung der {iblichen
Hypothesen

HO:RR > RRO VsS. Hl:RR < RRO

anhand des relativen Risikos mit RR, = 1. Durch die Festlegung des Signifikanzniveaus, der
Power, des Risikos in der Kontrollgruppe und des tatsdchlichen Effekts (RR;) ergibt sich die
benotigte Fallzahl.

Eine solche Studie hitte fiir alle gegeniiber 1 verschobenen Hypothesengrenzen (RR, < 1) eine
geringere Power. Um fiir eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die oben
genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die flir die Testung der {iblichen (nicht
verschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, muss die Fallzahl erhoht werden, und zwar
entweder innerhalb der Studie oder durch die Kombination mehrerer Studien. Vom Regelfall
des Vorliegens von 2 (z. B. pivotalen) Studien ausgehend, wurde eine Verdoppelung der
Fallzahl angenommen. Die Hypothesengrenze fiir die verschobenen Hypothesen wurde dann
gerade so gewdhlt, dass die Power aus 2 Einzelstudien zu den iiblichen Hypothesen der Power
der gemeinsamen (gepoolten) Analyse zu den verschobenen Hypothesen entspricht. Diese
Hypothesengrenze diente als Schwellenwert fiir die obere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kon-
fidenzintervalls fiir das relative Risiko. Bei Vorgabe eines Signifikanzniveaus von 5 %
(2-seitig) und einer Power von 90 % (sowohl fiir die iibliche als auch fiir die verschobene
Hypothesengrenze) sowie einer Verdopplung der Fallzahl fiir die verschobene Hypothesen-
grenze ergab sich z. B. fiir den fiir die Zielgrof3e Mortalitdt und die AusmaBkategorie erheblich
postulierten tatsdchlichen Effekt von 0,5 ein Schwellenwert von (gerundet) 0,85.

Die in Anhang A der Nutzenbewertung zu Ticagrelor [379] aufgefiihrte Formel fiir den
Zusammenhang zwischen dem tatsidchlichen Effekt und dem Schwellenwert ist unabhingig von
den sonstigen Vorgaben und beruht auf dem Algorithmus, der in der Prozedur ,,Power* der
Software SAS verwendet wird. In der entsprechenden Dokumentation fiir diesen Algorithmus
[621] wird auf die Arbeit von Fleiss et al. [248] verwiesen. Ein Austausch mit Herrn Joachim
Rohmel (damals Sprecher der Arbeitsgruppe Pharmazeutische Forschung der Deutschen
Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft) sowie direkt mit dem Technical
Support von SAS ergab, dass die Giiltigkeit dieses Algorithmus offensichtlich nicht publiziert
ist. Es stellte sich die Frage, welche tatsdchlichen Effekte bei genauerer Berechnung notwendig
sind, um mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die jeweilige Ausmalkategorie zu erreichen.

Die tatsdchlichen Effekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen folgendermallen er-
mittelt:
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1)

2)

3)

Das Signifikanzniveau fiir die oben genannte Hypothese betrigt 2,5 %, die Power betrdgt
90 %. Der Parameter RR; durchlauft alle Werte zwischen 0,2 und 0,95 mit einer
Schrittweite von 0,01. Das Risiko in der Kontrollgruppe p. durchlduft alle Werte
zwischen 0,05 und 0,95 mit einer Schrittweite von 0,05. Fiir jedes dieser Tupel (RR;, p¢)
wird die bendtigte Fallzahl n nach der Formel von Farrington und Manning [235] mit
RR, = 1 berechnet und anschlieBend verdoppelt (m := 2n).

Fiir jedes Tripel (RR4, pc, m) durchléuft ein Schwellenwert SWabsteigend alle Werte
zwischen 1 und 0 mit einer Schrittweite von —0,005. Fiir jedes SW wird die Power fiir die
oben genannte Hypothese mit RR, = SW approximiert. Das Signifikanzniveau betragt
2,5 %. Dazu werden per Zufallsgenerator 50 000 Vierfeldertafeln simuliert, die obere
Konfidenzintervallgrenze fiir das relative Risiko mittels Normalverteilungsapproximation
und Deltamethode zur Varianzschitzung berechnet und anschlieend der Anteil der
Simulationsdurchldufe bestimmt, fiir die die obere Konfidenzintervallgrenze kleiner als
SW ist. Der Durchlauf von SW wird gestoppt, sobald eine approximierte Power kleiner
als 90 % ist. Das dazugehorige Tripel (RRy, pc, SW) wird in eine Liste geschrieben.

Nach dem Durchlauf aller Parameter in Schritt 1 und 2 werden alle Tripel der Liste
selektiert, fiir die der Schwellenwert SW um weniger als 0,01 von einem der Werte 0,75,
0,8, 0,85, 0,9 und 0,95 abweicht.

In Abbildung 18 sind die resultierenden (genaueren) tatsédchlichen Effekte in Abhéngigkeit des
Risikos in der Kontrollgruppe fiir alle oben festgelegten Schwellenwerte aufgetragen (Punkte
durch geglittete Kurven approximiert).
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Abbildung 18: Tatsdchliche Effekte in Abhéngigkeit des Basisrisikos
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In Tabelle 15 sind die Bereiche, in denen sich die tatsdchlichen Effekte (in Abhéngigkeit des
Risikos der Kontrollgruppe) realisieren, pro ZielgroBBen- und Ausmalkategorie noch einmal
eingetragen.

Tabelle 15: Tatsdchliche Effekte fur das relative Risiko

Zielgrofienkategorie
Gesamt- schwerwiegende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (bzw.

kationen) und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt | Nebenwirkungen

erheblich 0,53-0,58 0,24-0,38 entfallt
betréchtlich |0,84-0,85 0,69-0,71 0,34-0,48
gering entfallt entfallt 0,69-0,71

Ausmal-
kategorie

Bezogen auf die Gesamtmortalitit sind fiir ein erhebliches AusmaB tatsdchliche relative Risiken
im Bereich 0,55 — also weiterhin etwa einer Halbierung des Risikos entsprechend — zu ver-
anschlagen. Fiir das Ausmal betrdchtlich muss der tatsdchliche Effekt bei etwa 0,85 liegen. Fiir
schwerwiegende Symptome und gleichwertige Zielgroen bedarf es fiir ein erhebliches
Ausmal tatsdchlich einer Risikoreduktion auf etwa ein Viertel bis ein Drittel. Verglichen mit
den urspriinglich veranschlagten tatsidchlichen Effekten [379] ergibt sich fiir die nahe an 1
liegenden Schwellenwerte eine gute Ubereinstimmung. Bei den weiter von 1 entfernten
Schwellenwerten zeigen die Simulationsergebnisse etwas moderatere Anforderungen an die
Starke der tatsdchlichen Effekte. Die in Tabelle 14 veranschlagte Rasterung der Schwellen-
werte erscheint verniinftig und praktikabel.
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