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Praambel

Das Institut flir 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 Arbeitswei >
des Instituts transparent zu machen. ’5)

Die ,Allgemeinen Methoden™ richten sich vor allem an ?lssensc n
und -wissenschaftler. Um aber mdglichst allen teressierten e ang zu onen
iiber die Arbeitsweise des Instituts zu versghaffen, haben 51ch Q orinnen ulmoren um
Verstiandlichkeit bemiiht. Wie jeder f2051s?nschaftllc setzen igs auch die

»Allgemeinen Methoden* ein besti alanV oraus.

Welche konkreten einzeln

e Vorgeh% e des Ins%aﬁgemein beschreiben.
ritte das ;y bei der ung einer bestimmten

medizinischen MaBna&rite ter anderem Von er jeweiligen Fragestellung
und von der vorhan@enenNwissensch hch Evidenzgab. Tmsofern sind die ,,Allgemeinen
Methoden* alse i %Rahmen zu\egstehen. Wi ewertungsprozess im konkreten
Einzelfall ausgelst, w1rdp& emﬁsch % rt dargelegt.
Dle Met s Institut n in der 1 jéhrlich auf eine notwendige Uberarbeitung
L@ es sei d@ller im t oder wesentliche Entwicklungen legen eine
Aktualisi nahe. Di¢ p Jel&spemﬁsche Methodik wird auf Basis der zum
en Zeitp tlgen de version festgelegt. Ergeben sich im Projektverlauf
%erunge elnen d1 chen Vorgehens, wird gepriift, ob das projektspezifische
rgehe chen sen ist. Um seine Arbeitsweise kontinuierlich weiterzu-
entvx@el nd zu Verbe%stellt das Institut seine ,,Allgemeinen Methoden* 6ffentlich zur
Diskussion. Fiir die eils”giiltige Fassung gilt das ebenso wie fiir Entwiirfe der folgenden

Versionen.
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Was ist 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

Ergéinzungen in den Abschnitten 2.1.11 und 2.2.1 zu EV1denzrecherchen fiir Leitlinde b
und dem neuen Produkt Evidenzbericht

=  Verzicht auf Offenlegung von Beziehungen bei Betroffene %Abschm%g
und 7.14 <
*  Erginzungen in Abschnitt 3.1. 4 der qu usamng: bi g von

Studienergebnissen mithilfe % epts Von nten Eftekt
* Ergidnzungen in Abschni Aus mung n Daten
* Umbenennung Von n »Ana Versorgung
= Erganzung des s 5.1 zur Exiden recherch itlinien
- M0d1ﬁ21e schnltts m H1nter er Leltllnlensynopsen
= Ergén portlng ne PRISM in Kapltel 8
= E %n im A

bs 3 7(A be h der Einschidtzung, wann eine gemeinsame
zung si
i ?’ A\
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SGB V Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung

SMD Standardized Mean Difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

SMQ Standardized MedDRA Query

SMDM Society for Medical Decision Making

STARD Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy

STE Surrogate-Threshold-Effekt

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundédrdatenanalysen

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs N\
TRIPOD Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for Individu

Prognosis or Diagnosis

UK NSC United Kingdom National Screening Committee

US PSTF United States Preventive Sertices Task Forcg

WHO World Health Organizati %g it

WIdO Wissenschaftliches t dér AOK

ZE Zusatzentgelt 7
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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 Qualitiat 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 Krank A
versicherung (SGB V) [4] verankert und wurden im Zuge weiterer Gesundheitsreforﬁ?
mehrfach angepasst und erweitert. Informationen zur Struktur und Ogganisation des Institut
sind auf der Website www.igwig.de verfiigbar. 6

Das Institut wird zu Fragen von grundsa
lichkeit der im Rahmen der gesetzliche
spezifischen Aufgaben sind in § 139a

-@deutung l@e Qualitt u@rtschaft_
nk Versichen®r achten L%ngen titig. Die
niher m Q

= Recherche, Darstellung u ng des a Xﬂ medizir%{nw issensstandes zu
diagnostischen und thera chen Verfa ausgewahiten Krankheiten,

= Erstellung von Wis%}i;ﬁlichen Aus ungen, Gutachten und Stellungnahmen zu
Fragen der Qualiti irtscha hkeit der im F@der gesetzlichen
Krankenver: erbrach ungen un cksichtigung alters-, geschlechts-
und lebeslyé emﬁscher derhelte

=  Rechf e d€s aktuell %lzmlsche%sensstandes als Grundlage fiir die

i i eitlinien,

t ng oder eréntwicklung v
°
%Wertungen ev@z asierter L&en fiir die epidemiologisch wichtigsten
Abg \ fehlung isease-Management-Programmen,

= g des Nut 69: d der Kosten von Arzneimitteln,

* Bereitstellu alle Biirgerinnen und Biirger verstindlichen allgemeinen
Informat% ualitdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur
Diagnostik 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 gemdf3 § 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 Interessenverbidnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharma-
zeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich der Art und Hohe von
Zuwendungen offenzulegen (sieche Abschnitt 2.2.3). \\

Die Arbeitsergebnisse zu Auftrigen des G-BA leitet das Institut dem G-BA als Empfehlung
zu. Der G-BA hat laut Gesetz die Empfehlungen im Rahmen sei Entscheidunge
beriicksichtigen. c

Der G-BA kann Auftrige an das Instlt icknehmen, stellen deg(em Das
Vorgehen ist im 1. Kapitel, § 16b Abs rfahrensor des G- hiieben [271].
Demnach erfolgen diese Entscheid bstimm em Insti

Das Institut wird zum weit iegenden @xﬁs de E%en der Mitglieder der
gesetzlichen Krankenversj ch@n finanzie werdenw 39¢ SGB V vom G-BA
Zuschlédge festgelegt. ﬁZuSChlage von allenedeuts€hen Arztpraxen und Kran-
kenhdusern abgefuh etzlich vgrsicherte Patlen@l\d Patienten behandeln.

Im Rahmen des@lmlttelm rdnungsiﬁ (AMNOG) wurden Anfang 2011 die
Aufgaben SW\ uts um d@weﬂung lI es ens von Arzneimitteln mit neuen Wirk-

der M hrung ert [171]. Dazu miissen Herstellerinnen und
se aus Studien zusammenfassen. Zustindig fiir

Dossiers einigichen, die dig/Brgeb
utzenbev% ist der G-BAXer hat jedoch die Moglichkeit, das Institut oder Dritte
ertung ossiers zu beauftragen.

C)
n@ls nfang 2 tende Rechtsverordnung des BMG [106] und die Verfahrens-

ordnung des G BA !
Verbunden vﬁe utzenbewertung 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.

% e Prﬁﬁ\
ndla neu ge egelungen des § 35a SGB V. Sie werden ergédnzt durch eine
ebe 0f §1

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) -2-



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 Verldngerung 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 Antragstelle&\
beispielsweise Medizinproduktehersteller, konnen eine Erprobung beantragen, indem sie

G-BA aussagekriftige Unterlagen zum Potenzial der Methode vorlegen. Die Feststell dCs
Potenzials einer Methode obliegt dem G-BA, der hierfiir Kriterien Qlegt hat %
e\gem

G-BA beauftragt in der Regel das Institut damit, Erprobun an@ bs. 7
SGB V dahin gehend zu priifen, ob sich a ragsunterl Potenzial e

Mit dem Versorgungsstéirkungsgeset 015 uber 137h

°
“dine Bewertung

neuer Untersuchungs- und Behandl e oden( it Medizinp ten hoher Risiko-
klasse eingefiihrt. Dieser Bewertungjunterfalle oden, di ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept €erfolgen [108,2 ers

inen besguders invasiven Charakter auf-
weisen [108,271] und p€r erstmali nfrage nacl%(ﬁankenhausentgeltgesetz
(NUB-Anfrage) fiihge & G-BA erhiélt solchen den Unterlagen von Kranken-
produktehe@em Der G- auftragt in der Regel das Institut
damit, Unterlagd @ 2dl § 137h ahin g& priifen, ob sich darin ein Nutzen oder

aber Schad 1% oder Unwi N it erkenne

Aufg ersorgu ungsgesetz rde 2015 der § 139b SGB V um den Abs. 5

§ 139b 5 GBV isf Xrg&ehen dass Versicherte und sonstige interessierte
@ )

ersonen B gen zu medizini8chen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bei

%Wﬁhlt iten sowi agen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen
er gese &

nkenye ng erbrachten Leistungen vorschlagen konnen. Ausge-
nommen emal § s. 5 SGB V Themenvorschlidge, bei denen die eigenstindige
Bewertung tines Arz Is im Vordergrund steht. Aufgabe des IQWiG ist es, aus diesen

besonderer sind und zu denen dann Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte

Vorschlagen Them uwahlen die fiir die Versorgung von Patientinnen und Patienten von
B“%L
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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 ma3geblichen 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 ndher
erldutert. In Abschnitt 1.4 werden der Begriff der Gesundheitsokonomie und das dahinter\\

liegende Konzept niher erldutert. f))

Das Institut gewédhrleistet wihrend der Bearbeitung seiner Berichteg@ine hohe Verfahrgns-
transparenz und eine angemessene Beteiligung, Das Gesetz Verp Qas Insti , in
allen wichtigen Abschnitten der Berichte%g Fachexp und -€xp@rteti, Her-
stellerinnen und Herstellern sowie den ,,fir die Wahrnehm nteres er I ientinnen
und Patienten und die Selbsthilfe chrofii§c nker und b erter mafgeblichen

Organisationen sowie der oder de uftragten esregieru die Belange der
Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stell@s ezug .. Das Institut geht tiber

diese Verpflichtung hinaus@n es allenfN ierten soned und Institutionen die
Moglichkeit zur Stellungflahm seinend3grighten emraumt

Diese Stellungnahm 21eht das Ingfifut in seine B ngen ein. Die Umsetzung dieser
Regelungen 1st 1tt 2. 2 5

AuBerde ntlert das selne A 1t$bmsse und ergdnzende Informationen auf
seiner, nghch Intere konnen dariiber hinaus den E-Mail-Dienst
(Info efist) des Institut§ abenniere 1e§3t Abonnentinnen und Abonnenten die Moglich-

st festzul Iche Informat nen des Instituts sie erhalten mdchten.
v Gene % des G-

Der GQ ?ne Bunde st (G-BA) hat dem IQWiG im Dezember 2004 einen soge-
nann}n eralauftr lt [272]. Mit dem Generalauftrag wurde das Institut beauftragt,
,,durch die Erfass Auswertung des relevanten Schrifttums eine kontinuierliche Be-
obachtung w%‘ ng 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 de\\
englischen Begriffs Evidence-based Medicine. Gemeint ist damit eine medizinische Betre
von Patientinnen und Patienten, die sich nicht allein auf Meinungen und Ubereinkﬁnft%

sondern Evidenz einbezieht — Belege, die mit moglichst objektiven, wissens li
Methoden erhoben wurden. Evidenzbasierte izin umfasst e e und , die

vor Fehlentscheidungen und falschen E schiitzen Elne Fehle heldung
kann in diesem Zusammenhang bedeu S nutzhc rventio Oht oder erst
verspétet in die Versorgung komme @ gr dass nut gar sc nterventlonen
weite Verbreitung finden [24,232,3
o

Instrumente, die einer subJe pragten un! hauﬁg Bewertung vorbeugen
sollen (siehe u. a. Absc tt wurde s nicht erst er Einflihrung des Begriffs
ev1denzba51erte Medizin nden sondern $hre Wurze en weit in die Vergangenheit

AT €S berelts Paul Mart er'in seiner Monografie ,,Methoden-
lehre der therap@utischen Untensu u dle wese @n Elemente einer fairen Uberpriifung
der Wirksanikgit von Arzne beschrieb . Die Methode der zufilligen Zuteilung

(Random1si §) von Pro en und ’\den auf Vergleichsgruppen wurde mit Beginn
der 1@‘ dhre i aP akzepti dard, um die Wirksamkeit und Sicherheit von

izits€hen Inter@ en zu prifen 355] Beginnend in den USA wurden zu dieser Zeit
chende S zur Vor tzung fiir die behordliche und in Gesetzen und Ver-

%ungen ulassu rznelmltteln und (teilweise) Medizinprodukten gemacht
41]. Et re spater en sich klinische Epidemiologinnen und Epidemiologen, die
MetlQXen re auch i m ischen Praxis zu etablieren [238]. Begleitet von teilweise heftig
gefiihrten Kontrov ang dies tatsdchlich erst in den 1990er-Jahren, zeitgleich mit der
Benennung des s als evidenzbasierte Medizin. Klinische Studien und das systematische
Auffinden un erten 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 Bediirfnisseis
am chesten entsprechenden Alternativen herausfinden und die Erfolgsaussichten ne%
darstellen wollen. Diese Anwendung der evidenzbasierten Medizin in tédglichen Prax
individuelle Patientinnen und Patienten haben im Jahr 1996 David Saéund Kol

folgendermallen definiert: ,,EbM ist der gewis hafte, ausd "c@e und v Ge-
brauch der gegenwirtig besten externen w; ha tlichen E ir Ent cheld&gen in der
medizinischen Versorgung individuel n. Die Pra bM bed%d& Integration
individueller klinischer Expertise Qtverﬁlgb en Evi systematischer
Forschung.*

Oft erweist sich die ,,bestve’e EV1denZ§ s licke Qr nicht zuverléssig. Die

EbM hat Instrumente kelt, um die erheit einzuschéfzen; oft werden sogenannte
Evidenzlevel zZur Il stratl verwendgt, Au¥ diese WeiSe hiift EbM Arztinnen und Arzten
sowie Patlentl tlenten d Artund mal} der Unsicherheit zu erkennen.
Arztinnen und owie Pa \§\ und Patieqit@aKonnen dann besprechen, wie man mit

der Un31 it umgehen erade heren Situationen kommt es auf die
0 raferen 1e darub*scheiden welche Option Patientinnen und
i ahlen. Im I@ basie ntgc eidungen auBler auf der Evidenz auch auf dem

Zustand

Umstande in denen sich eine Person befindet, und auf ihren

nzen ngen [342I\Gleichzeitig schafft die Beschreibung der identifizierten
issensh‘icxI VoIau g fiir zielgerichtete medizinische Forschung, die sich nach
den Bgi' von Pati und Patienten richtet.

zeigt sich daran, den letzten Jahrzehnten eine Reihe von unzureichend erprobten, aber
bereits breit “®mgesetzten 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.

Hinter EbM steht eiie@fragende Grundhaltung [431]. Wie notwendig Skepsis héufig ist,
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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 zuverlédssige 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 seineih
Entscheidungen unter anderem Aspekte der Patientenversorgung, die auBlerhalb der NutZe

bewertung liegen [271]. ’»

1.3.3 Die Strategien der EbM Q

Ein charakteristisches Standardelement d nzbasierten m 1st 1erte und

systematische Art, mit der Antworten i edlzmlsch ge gesu %eﬁ

1) Die medizinische Frage mus@l formuhe In d geht es (fast)
immer um die Entscheid en mi de Alte fese konnen The-

rapien, Diagnoseverfahre komplexe tlland etreffen Daraus leitet
sich stets die Frag@&s&t Option A b

Is Option B2 Da kann zum Beispiel auch

der Ver21cht au rapie eings@Qption sein, di thaft iberpriift werden muss. Zu
betonen is dass der t auf eln pie nicht gleichbedeutend mit
,,nlchts m

BelspYX endesBﬁ en, Watchful Waiting [383]).
2) E vr% lert sein w er Nut er Therapie (Diagnose, Lebensstildnderung)

erden S dard EbM ist die Frage nach relevanten Kon-
en flir P en und %ﬂeﬁ Kann das Leben verldngert werden, bessern
squ

Beschw d die Le itét?
bM fo%%phzlt er Medizin beziiglich des Nutzens von Therapie, Dia-
gnos ensstil 1 gel nur Wahrscheinlichkeitsaussagen oder Aussagen iiber
Von Patie und Patienten moglich sind. Nutzen wird dadurch nachge-
wiesen, dass sic hrschelnhchkelt eines giinstigen Ausgangs erhoht und / oder das
Risiko elnes tigen Ausgangs verringert. Um den Nutzennachweis zu fiihren, sind
Studien a elchend groflen 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 vorh

Wissen zuverlédssig ist. Entscheidungen des G-BA bendtigen eine e wissens ft C
Zuverléssigkeit, da sie fiir gesetzlich Krankenyersicherte weitre e Konse
zum Beispiel den Ausschluss von Leistunger%kénnen. %

Die Bewertung der Ergebnissicherhe Qyner in den k Qm s ®ine zentrale

Rolle. Zahlreiche Details, wie St lant, aus
wurden, haben einen Einfluss d uf, 1 Verlassh

orhan bmsse sind. Es ist
internationaler Standard der Asp ch Zu piift zu bewerten. Wie die
zur Beantwortung einer E ag e Erge I elt erreicht en kann, hingt aber auch

von der Krankheit un. er Grofe des E einer Inte tion ab: Wenn 2 Laufer in einem
fairen Rennen myt @ bstand 1 1e Ziellinie g{Eg lBraucht man keine Uhr, um den
Sieger zu erken‘ ann der emer neu etapie, die zur Heilung einer bislang
immer todli nkhelt ﬁ1 on durclﬁ elativ kleine Zahl von iiberlebenden
Patwntm%ﬁ1 atlenten en sei ter beruht das Urteil letztlich auf einem
Vergig é bei sol atlsche E kann schon der Vergleich von fritheren mit
h 1ent1nne tienten @erﬂ Sicherheit bieten. Allerdings sind Therapien, die
e dramatis tzen aufwelsen in der heutigen Medizin sehr selten [339].

rade bei c %n Kran smd Unterschiede zwischen 2 Therapiealternativen meist
klein % t von Va nd schwankenden Krankheitsverldufen iiberlagert. Hier sind
sehr ?fams Methode elgnete Studiendesigns ndtig, um unter den Schwankungen einen

Effekt der Thera 1@ en zu konnen.

Es kann davo egangen 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 lasst 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 Recherc
nach Studien unzureichender Ergebnissicherheit einschlieBt, zeit- und kostenintensi w))

3) Falls sich herausstellt, dass Studien mit der ndtigen Qualitdt und PsdziSion gene %
fehlen, ist es die Kernaufgabe des Institu Sachverha e hrelben c
Schlussfolgerung, dass auf Basis der, eg artig besten enz kel swh

Empfehlungen mdéglich sind.
4) Der G-BA hat die Aufgabe, die %ﬁerbelt 1n Entscheu%ﬁndung zZu

beachten. Neben der w1sse hen Sach 1eht er ndere Aspekte in seine
Entscheidungen ein, woZ \ en der W hkeit a d1e ediirfnisse und Werte
der Menschen geho n eme@hafthch unsichéfen Situation gewinnen
diese Aspekte a t Zudem hat dés G-BA di ichkeit, selbst Studien zu

fordern od@Q 118ren, um dle 1ﬁ21erten af iicken zu schlief3en.
1.3.5 Die ng zw1 ebmss1c eit und Alltagsnihe
dle Ab g der E’lsswherhelt zu legen, wird oft kritisiert. Ein
, dass St it ho Erge 1ssicherheit, insbesondere randomisierte kon-
tudien, z@e e hohe inte Vahdltat besidllen, jedoch oft die Versorgung von
i n tiefiten im A nicht abbildeten und deshalb nicht ,,iibertragbar* seien,
SO nur ein x terne idigiit vorhanden sei. Dabei ist zu priifen, wie gut die in Studien
untersuc ntenpopu die eingesetzten Interventionen und die Zielkriterien dem

Vers&}u litag ents . Diese Kritik ist dann oft mit der Forderung verbunden, andere
Studlentypen ohne @ misierung hinzuzunehmen, um Alltagsbedingungen besser einflielen

zu lassen.

Diese Kritik vermischt jedoch Argumentationsebenen, die klar voneinander zu trennen sind.
Folgende Aspekte miissen Beachtung finden:
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1) 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 gegenwirtig
verfiigbare Instrument, um diese Verzerrung zu minimieren. Die zufdllige 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. ﬁxb
ist in randomisierten kontrollierten Studien (Randomized controlled Trials, RCTs)
grundlegende Voraussetzung fiir einen Kausahtatsnachwels gege‘Q\llerdm %

eine Randomisierung allein kein Garant fiir @ine hohe Erg etheit. D
auch eine unverzerrte Erhebung, Zusa ng und V| entlichung d ebmsse

notig. O
2) Andere Studientypen als RCTs %er Reg n Kausah@: weis nicht

geeignet. In nicht randomisi rglelchend t ien ka anatzlich nicht von
einer Strukturglelchhelt n aus werde 1e rn daher immer ein
potenziell verzerrtes Erge nd ko eist die maB che Frage nicht hin-
reichend sicher bgdntWorten, ob ein Un ied auf priiften Intervention beruht.
Daher bedarf di endung nlc@ndomlslerter® als Nachweis der Kausalitét
egriindun . besonderer Voraussetzungen und

einer Interx’ er bes.on,@
speziell dtsanforde A
3) Es @ms viele 151erte % Aspekte des Alltags der Patientenversorgung
lden, z. iefitinnen Pati€nten mit Begleiterkrankungen ausschliefen,
icYm Alltag ha@ d. Dies 1&0& keine Konsequenz der Technik der Randomi-
Folge angdeger Faktoren wie z. B. der Festlegung enger Ein- und
VAussch%x der S er Auswahl der Interventionen oder der Zielkriterien.
Zud atien 1 nd Patienten in randomisierten Studien oft anders (inten-
enger) 1m Alltag. Das alles sind aber bewusste Entscheidungen
derj enigen, dle er Studie eine bestimmte Frage beantworten wollen. Durch einen
Verzicht au domlslerung werden diese Entscheidungen nicht gedndert. Auch in

nicht ran ierten 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 un:
Initiatoren einer klinischen Studie. Sie kdnnen die Fragestellung und Endpunkte
definieren, die sie als so wichtig einschitzen, dass sie in der Stud bachtet de

sollen. Wenn eine Herstellerin oder ein Hersgeller eines Ar, ne %
adhérenz fiir einen wichtigen Aspekt d s seines P alt wére dig nahe
liegende Konsequenz, dann Studien a fzu n, die d1 ekt mit ighSt groBer

1
Ergebnissicherheit und Nihe zu 1ngun e konnﬁ%lchmmg die

Patientenrelevanz demonstrlere

°
Diese Ausfiihrungen zeigen, € rgebmssw d Allta %der interne und externe
Validitit) nicht fest m nand Verknu » Hohe Ergebnl cherheit und Alltagsndhe
schlieBen einander n sondern erford nur eine g te Kombination aus Studientyp,

Design und Duy lﬁ

Auch wenn die mangelnd agsnahe taq‘ fiir viele Studien zutreffen mag, wire

nichts da r onnen, W an eine rgebnissicherheit fiir eine groBere Alltagsnihe
h Inkaufnahme eines zweiten, noch schwer-

aufge n e Man inen Mang
Wi Mangel pen&et@erwchen [340].
hd Studi

% enswert machbar, die Alltagsndhe und hohe Ergebnissicherheit
ereinigen. enen ber den Behandlungsalltag hinausgehende Anforderungen

an Pa e ? nd Patle tellt noch definierte Studienvisiten vorgegeben werden, sind
sehr Woh ghch en international als Real-World Trials, Practical Trials oder
Pragmatic Trlals 254 ,258,283,450,714]. Allerdings koénnen solche sogenannten

pragmatisch: Q hrerselts ebenfalls zu Interpretationsproblemen fiihren. Werden z. B.
sehr breite Einschlasskriterien 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

Patienten in aller Regel nicht geeignet. ’»

1.4 Gesundheitsokonomie
Mit dem Begriff Gesundheitsokonomie ko en,Sachverhalte é&\usdm ra werden.

Im weiten Sinne geht es um ,,die w1rtsch&@ spekte ndheltswesens
unter Verwendung von Konze% onomls@\, heorie‘ [ 630TDazu werden u. a.
Konzepte aus den Bereichense 00ko m@ erhalte rie, der Wettbewerbs-
theorie, der 6konomisch nQe der Poli der M nttheorie herangezogen
[630]. Gegenstand emﬁen ntersuc onnte z. Bsein, Wwie Akteurinnen und Akteure
im Gesundheltswes ine Anrejzsetzung, z. B. @gem, ihr Verhalten dndern oder
ob die Verhanﬂ g nach zneimitte euordnungsgesetz (AMNOG) tat-
sdchlich Vor n Prelseﬁ T rznelmla tzt. Inwieweit solche Untersuchungen

zur Ste Gesund sens rden konnen und sollen, kann sowohl
meth c auch ethis tlert Wwer: st aber nicht weiter Gegenstand dieser kurzen

Dars 1 n

esun omle 1m en Smne werden hier gesundheitsokonomische Evalua-
%en vers chfolg rden die Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) als verglei-
chende Al d die Au Elnﬂuss Analyse als nicht vergleichende Analyse betrachtet
2OOQ Analysen . a. der Information der Entscheidungstrager zu Kosten-Nutzen-

Verhiltnissen Von 1onen und stellen damit neben der Nutzenbewertung einen Bereich
in sogenannten echnology 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 i\\
Verbindung mit dem 5. Kapitel § 32 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA [271] sin:
Angemessenheit und Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die Versichertengem
schaft zu beriicksichtigen. Damit der G-BA diese angemessen beru tigen ka
ithm entsprechende Informationen vorgelegt den. Diese t1 en lie
lyse (Zu 1) Die Bewenrtung der

Angemessenheit und der Zumutbarkeit eifier K em'ibern olgt im ligk”darauf, ob
unter Beachtung des Grundsatzes der smaﬁl egriin %ﬁon zwischen
den Kosten und dem Nutzen d imittels abei soll WiG nach dem
5. Kapitel § 32 Abs. 2 und 3 d ensordnuéG-BA el pfehlung vorlegen, auf
deren Basis der G-BA einen c s fdlle 1]. Die st ng einer begriindbaren
Relation zwischen den sten d ss also aus d NB hervorgehen.

1.4.2 Die mtg n Standar@r Gesundhe@omle

Wie in Jeder W1 haft glb m der Ges tsokonomie internationale Standards.

Dazu ge eN?Emtellun NB in nformen Kosten-Eftektivitits- / Kosten-
Wirks s-Analyse (C tlvenes ysis), Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility

Kosten-Nut naly im epgeren Sinne: Cost-Benefit Analysis) [200].

%um Vor gﬁ t es internationale Standards. Hinsichtlich der Nutzen-
%ertung stitut er Orientierung an der evidenzbasierten Medizin und dem

araus si enden m men Vorgehen den entsprechenden internationalen Standards.
Bewx\qa n der Gesu ﬁzj )konomie von internationalen Standards spricht, muss man un-
terscheiden zwisch ethodischen Fragen und Fragen, die auf Wertentscheidungen,
Einschitzungen d@nfragen basieren. Dies kann am Beispiel der Diskontierungsrate ver-
deutlicht wer: it 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
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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

N
* Art der Studienform (sieche oben) mit Begriindung Q %
cenbew Q

= Kosten mit Darstellung des Ressourcenverbrauchs und deriRe
= Inflationsbereinigung und Wﬁhmngs@ ung (falls %
\ -

»  Entwicklung und Erlduterung de
Modellwahl, z. B. EntscheidungSbatn,

und
Marko
: . °
» Diskontierungsrate Q @ q
» Darstellung der ErgeBnisse. B. in a r und disag%férter Form

= Untersuchung d si@herheit de
probabilist epSitivititsa

®
= Darstellang nsicherhei%\!
Kurwve em sogenafate

dig)

®
ch Be ung der

gebhisse mitt e inistischer und

. mit soge@t; Kosten-Effektivitits-Akzeptanz-

et Be

Hierzu £1bp es in Lehr@n und z. 8. in den Leitlinien der International Society for

coeconomls@ utcomes Resgarch (ISPOR) Vorgaben fiir eine gute methodische

i 4.3 \sche Stan’d@n der Gesundheitsokonomie
NS
1tere

Im V% werden ayfch aidere Aspekte einer KNB als internationaler Standard verstanden.
So wird oft ei @1‘ m Schwellenwert je gewonnenes qualititsadjustiertes Lebensjahr
@ti%e

%%

(QALY) ori tscheidung im Gesundheitssystem als internationaler Standard der
Gesundheitsokondmie ausgegeben. Dies ist kritisch zu sehen. Zum einen hat die iiberwiegende
Mehrheit der Lénder, 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 Mall 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 unabhédngig von seiner Dauer ist (,,constant proportional [time]
trade-off*), und ob diese Annahmen tragfahig sind. Ebenfalls kann methodisch untersucht
werden, ob die verschiedenen Erhebungsmethoden, z. B. indirekt vs. direkt, zu unterschied-
lichen Ergebnissen fiihren und wie diese Differenz interpretiert werden kann. Eine Frage der
Wertentscheidung auf Basis rechtlicher Vorgaben, z. B. des SGB V, ist wieder, bei wem di\\
Nutzwerte zur Generierung von QALY's erhoben werden sollen: bei den tatsdchlich von %
Krankheit Betroffenen oder bei der Allgemeinbevolkerung.
Qdﬁrfnis

Letztlich ist die Frage, auf Grundlage welcher Rechte, Anspriiche
im Gesundheitswesen mit welchem Ziel 1tNwelcher W auf die All
Distribution von Giitern bzw. Leistunge@ It werde , nur al rtgntscheidung
aufzufassen, und sie bestimmt wiede € wisse chen S ds’und Methoden
eingesetzt werden sollen. t v

Q S O
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2 Produkte des Instituts

Gemal 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, produktunabhéngige Aspekte beschrieben
(Abschnitt 2.2).

2.1 Produktspezifische Verfahrensabliufe

Zu den Produkten des Instituts gehoren:

\\
=  Bericht, ,i))

= Rapid Report (Schnellbericht), Q

» Dossierbewertung, % @ I»Q
= Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35@ 6

* Potenzialbewertung, % O Qq
* Bewertung gemil § 137h S@ Q

=  Addendum, Q @ Nb
. Gesundheitsinforrr& @

. Arbeltspap

3 kO \° 40

®

Die ng von Beri und R eports erfolgt auf Basis eines Einzelauftrags durch
oder das Grundlage h rfiir sind die in § 139a SGB V beschriebenen Auf-

des In t e Abschn?l). Der wesentliche Unterschied zwischen Berichten und
%ﬂ 0 t dari nur bei Berichten, nicht aber bei Rapid Reports ein
offen ICI@ ungnah ren (Anhorung) durchgefiihrt wird. Entsprechend sind Rapid

Rep&ts ingbesondere zeitnahe Empfehlungen gedacht, zu denen aus Sicht des
Auftraggebers keln@;rungen durch das Institut erforderlich sind.

Dossierbewe 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 Erprobungsantrége
gemél § 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 gemal § 137h SGB V erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. Es is 1
keine Anhorung durch das Institut vorgesehen. Sofern eine Richtlinie beschlossen wird,

der G-BA hierzu ein Stellungnahmeverfahren durch. %

Addenda konnen vom G-BA oder BMG beauftragt werden, wenn @ch Erste
Produkts im Zuge der Beratung ein zusétzlicher arbeitungsbga@ibt.

Gesundheitsinformationen kénnen auf s eines Finzel erstellt Qc sie konnen
aber auch Folge eines Auftrags zu fgabe sein (dllgdmein verstindliche

Version anderer Institutsproduk ines Ber1 er im r allgemeinen ge-
setzlichen Aufgabe der Berei on Ge un@ forma o%arbeltet werden.

Arbeitspapiere entsteh aneran g des InstltuNne dass es hierzu eines
Auftrags durch den er das B be arf. Dies hieht entweder auf Grundlage des
Generalauftrags schnltt 1. tydem Ziel, sorgungsrelevanten Entwicklungen
im Gesundhelts ; Auskunft Z@nlen od;{Ae hmen des gesetzlichen Auftrags zur

Entwickl stltutsmet n Methoden® des Instituts sind nicht als
Arbeit, Qi };1 diesem S Verstehe unterliegen einem gesonderten Verfahren der
Erste u d Aktualis g, das in bel dieses Dokuments dargestellt ist.

erlchte A/ von Vergicherten und interessierten Einzelpersonen vorgeschlagenen

en er %en Vorschtdgen wihlt das Institut Themen aus, die fiir die Patienten-
ersorgu X tschla

ders bedeutsam sind. Dabei wird sowohl die Biirger- und
Patie@ens t als auch d%h enschaftliche Perspektive miteinbezogen. Zu den ausgewéhlten
Themen werden HT AXBe

te erarbeitet. Dies geschieht auf Grundlage von § 139b Abs. 5
SGB V. Zu d%@erichten ist eine Anhorung durch das Institut vorgesehen.

Eine Evidenzrechi€rche 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 AWMEF 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

mit neuen Wirkstoffen geméal § 35a
SGB V

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

chen Aspekten

Kosten-Nutzen-Bewertung | Bewertung des KostengNut, ¢ i -B

nach § 35b SGB 'V Verhiltnisses von i gemif @ hnitt 2.1.4
§ 35b SGB V, inkl N\ °®

Potenzialbewertung Weschrieb O-BA

Abschnitt
Bewertung gemiB § 137h sc%;:n G-BA
SGB V A t2.1.6
. eméil § 137h

Addendum zeitnahe St me zu Fra beschrieben in G-BA, BMG

lungeﬁ' ichim Zuge der Abschnitt 2.1.7
e er Institutspr ergeben

Gesu ation ein verstandlic ormationen flir |beschrieben in G-BA-
B gerinnen iirger sowie Patien- Abschnitt 2.1.8 | Generalauftrag
nnen und Patient@n, breit gefachertes
Themens rum

itspapie W Information zu versorgungsrelevanten beschrieben in G-BA-

Bntv@ngen in der Medizin oder zu Abschnitt 2.1.9 | Generalauftrag

QQ’

ewertung 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 Qualititssicherungsprozess 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 Angehdrige) sowid
potenzielle Teilnehmerinnen und Teilnehmer an PriventionsmaBnahmen. AnschlieBend \%
der Berichtsplan erstellt.

Der Berichtsplan bildet die Grundlage ﬁlr i€ rstellung desV 93 und @t die

genaue wissenschaftliche Fragestellung e eBlich der Z n (z. B. pa tenrele-
vante Endpunkte), die Ein- und Ausschl krl ien der ewertu Varwendenden
Informationen sowie die Darlegun ekt spe ethodl schaffung und

Bewertung dieser Informationen. rlchtspla Zunic uftraggeber dem
i und dem Kpratérium zu t. Dle Veroffentlichung

t1 d.R.5 g(age spat%

Eine Anhorung des Beri lans erfol rechend etzlichen Regelungen in § 139a
Abs. 5 SGB V. Di ng erfolgt ls schrlfth ' llungnahmen, die innerhalb einer
Frist von minde ochen a‘éanntmac der Website des Instituts abgegeben
. Gegenstand rung ist in ndere das projektspezifische methodische

santwortu ragestel Die Fragestellung selbst ist i. d. R. durch den
@m Ge stan er Anhorung. Die Stellungnahmen werden

t und zw, okumentatlo der Anhérung verdffentlicht. Falls keine Anderung

de

% forderlichmigt, wird die Dokumentation der Anhdrung zusammen mit
Vorbe

ntlicht eine Anderung der Berichtsmethodik erforderlich ist, wird
ine ents angepas’ @ Version des Berichtsplans erstellt, diese zusammen mit der
Dok@en 1on der An cﬁ%um Berichtsplan zunachst dem Auftraggeber, dem Vorstand der
Stiftung, dem Stiftu d dem Kuratorium zugeleitet und i. d. R. 5 Arbeitstage spéter auf
der Website des veroffentlicht. Die liberarbeitete Version des Berichtsplans bildet die
Grundlage ﬁl@ﬁtellung des Vorberichts.
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Auftragserteilung
durch G-BA/ BMG

A 4

Je nach Thema Festlegung der
Formulierung der Zielkriterien, u.a. Definition
wissenschaftlichen e »| patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) unter Hinzuziehung einzelner
Betroffener

I

Berichtsplan

Anhorung* %
Uberarbeiteter
Berichtsplan %

(optional

v ‘
Informationsbeschaffung
,,,,,,,,,,,,,,,,, RER % X

wissenschaftliche
Bewertung

lihi und Bewertu
n und des extefien

* Ein Anhorungsverfahren zum Berichtsplan erfolgt entsprechend den gesetzlichen Regelungen im § 139a
Abs. 5 SGB V.

Abbildung 1: Ablauf der Erstellung eines Berichts

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) -20 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 Anhoérung erfolgt grundsatzlich mitt
schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer Frist von mindestenmochen ab
1

machung auf der Website des Instituts abgegeben werden kénnen. @! al ist eine'g
wissenschaftliche Erorterung mit Stellungne%en vorgeseh®n. \Qidse Erortd
ggf. notwendigen Klidrung von Inhalten fder sehr ‘gnahm Ge% stand der

g iftlichen
Anhorung sind insbesondere die im% iCht dar%este @ Ergebni et) Informations-

beschaffung und -bewertung. Q &

°
Der Abschlussbericht, der orberi uend di @mng der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse untes Be sichtig %

rgebnisse nhorung zum Vorbericht
enthélt, stellt das abscHlidende Produkt ichterstel dar. Der Abschlussbericht und
die Dokumentation nhorung zu@)rbericht we@néchst dem Auftraggeber, dem
Vorstand der S% m Stiftu wie dem térium der Stiftung zugeleitet. In der

Regel 4 Woehen'spiter erfolgt. % eréffentli% teser Dokumente auf der Website des
ssberichten eingehen, die substanzielle nicht

Instituts. €Sollt tellungna@ zu Ab
beriic@i EVi(@ en, oder er das Institut auf andere Weise Kenntnis von
eﬁe&

S enz, wir ftragg egelindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem

(ggf. Akt epung des BerichtS) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint. Der

aggeb r@det iiber die Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung
nterliegt,de

einen n@ schen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Pro-
duktiies ts. \

Sofern eine Unter@&gs- oder Behandlungsmethode nach § 139a Abs.3 Nr.1 SGBV
bewertet wird, st Abschlussbericht gemédll § 4 der Methodenbewertungsverfahrens-
verordnung ( rfV) 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 (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.

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

A 4

Je nach Thema Festlegung der

Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definition
wissenschaftlichen «———p| patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuziehung einzelner

Betroffener

v
Projektskizze %%
Informationsbeschaffung @
und
wissenschaftliche ‘ O

Bewertung

4

Rapid Report

Abbildung 2: Ab er rstellung el apld Re 6@

Rapid Re w rden vorr }mt de Aler zeitnahen Information zu relevanten

e 1m Gesundhej sen (z. B Technologlen Publikation wichtiger Meilen-
) erstellt. ist zumeigtgine k rzere Erarbeitungszeit notwendig. Daher finden
6rungen i Projektverlauf sta

der % eilung en G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
issensc n Frage Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel-
krltegﬁl etforderlich, z % Nutzenbewertungen. Dabei kann auch die Meinung einzelner

rd€n, insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte. An-

Betroffener eingeho
schlieBend er% stellung 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 iiber die Beauftragung des
Instituts. Eine solche Aktualisierung unterliegt den generellen methodischen und Verfahrens-
technischen Anforderungen an Produkte des Instituts.

2.1.3 Dossierbewertung %b
S

Der Ablauf der Erstellung einer Dossierbewertung ist in Abbildun ch matisch @ t

Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung Instituts g abel w gelhaft
externe Sachverstdndige beteiligt (siehe 2 2). Bei rf wird auch issen-
schaftliche Beirat des Instituts einbezogegn.\Der interne Qua 1c erungs sYist in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt. Q

Ubermltt
D055| e
den G
Einbeziehung der
medizinischen Expert!

V' inbeziehung der
atieptenperspektive U
Uber externe

Sachverstandl e

Arzn |s aUf Basis (¢ #% -

d osSierinhalte

O ’\
</

zur Unterstiitzung
@er Bewertung

4
4//

rstellung einer Dossierbewertung

Abbildung 3: K

Nach Ubermitthing des Dossiers durch den G-BA erfolgt die inhaltliche Bewertung der
Dossierinhalte in Verantwortung des Instituts. Dabei werden regelhaft die medizinische
Expertise iliber externe Sachverstindige sowie die Patientenperspektive iiber Betroffene bzw.
Patientenorganisationen einbezogen.
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Die Einbeziehung der medizinischen Expertise erfolgt primér auf Basis eines Fragen-
katalogs, der zu Beginn der Bewertung an die externen Sachverstindigen 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. Patientenorganisatione\\
werden iiber die in § 140f SGB V benannten maBgeblichen Organisationen identifiziert.

Grundlage fiir die Bewertung ist das vom pharmazeutischen Unternelfmer an den
dann weiter an das Institut {ibermittelte Dossigr. Optional kan nterstiitzu
wertung eine eigene Recherche des Instltuts@eﬁlhrt wer:

Den Abschluss des Prozesses bildet llung ein ss1erbe *Nach § 35a
SGB V muss die Bewertung spéte %‘onate na dle E1§ g des Dossiers
malgeblichen Zeitpunkt abgesc@ erden. Di erbew \x d nach ihrer Fertig-
stellung dem G-BA zugele ah im ss dara n die Information des
Vorstands der Stiftung, gsrats uratorlumwtlftung tiber den Versand
sowie die Publikation &)sswrbewertun der Web&ms nstituts

2.1.4 Kosten!@ ewertun 35b SGQ
Der Ablauf der -Nutze - rtung nac GB V ist in Abbildung 4 schematisch

dargestel% beltsschrl rden in ntwortung des Instituts getdtigt. Dabei werden
e Sachv ige b?‘[}& edarf wird auch der Wissenschaftliche Beirat

rege
(%@ einbezo @ntem litdtssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm

n

rgestellt %
eor der ui% lung d G-BA bereitet der G-BA wesentliche Auftragsinhalte vor
(im Zuge g. Scopi ' Abschnitt 4.9.1) und gibt den Stellungnahmeberechtigten die
Gele\nhel zur Stell l]gane Zeitgleich mit der Auftragserteilung teilt der G-BA in seinem
Beschluss mit, ob rgungsstudien zu beriicksichtigen sind, die der G-BA mit dem

pharmazeuu% rnehmer 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 primir 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 Bewertun
werden die in diesem Fragebogen getroffenen Angaben z. B. zu relevanten Endpunkten un.
wichtigen Subgruppen beriicksichtigt. Betroffene bzw. Patientenorganisationen werde %
die in § 140f SGB V benannten maligeblichen Organisationen 1dent1ﬁ &

Der Vorbericht enthilt die vorlaufige Empf%an den G- %mrd nac

llung
zunidchst dem G-BA, dem Vorstand de

ng, dem Sti rat un ratorlum
zugeleitet. Er wird auf der Website Q uts zeltna Vers& aﬁ den G-BA

verOffentlicht.

Der Vorbericht wird zur 6ffemth nhérung @ . Die An g erfolgt grundsitzlich
ie i einer Fr 3 Wochen ab Bekannt-

mittels schriftlicher Stellung en, die innt
machung auf der Web&f Instituts ab n werden Optlonal kann eine miind-
liche w1ssenschaft11 rorterung mig=Stelltingnehm rchgeﬁlhrt werden. Diese Er-

orterung dient twendlg asing von [ der schriftlichen Stellungnahmen.
Gegenstand der rung sind dnsbesondere die rbericht dargestellten Ergebnisse der
S \cka

Informati

b fung un rtung.
Der ssberlcth;Q aif dem I‘b@[ aufbauend die Bewertung der wissenschaft-
1 enntmsse%e Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhorung zum Vorbericht
, stellt da eBende P kt der Berichterstellung dar und ist dem G-BA innerhalb
?3 Mon 1nleitu tellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zu iibermitteln
siche V sordnung BA, 5. Kapitel § 31 [271]). Der Abschlussbericht und die
Dokﬁaént ion der An um Vorbericht werden zunidchst dem G-BA, dem Vorstand der
Stiftung sowie de ngsrat und anschlieBend dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. Die

Dokumente wer ch auf der Website des Instituts verdffentlicht. Sollten Stellungnahmen
zu Abschluss&ten 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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Auftragserteilung
durch den G-BA
(nach Scoping im G-BA)

4

durch den G-BA

Aufforderung zur
Ubermittlung des Dossiers

(ggf. nach Durchfiihrung von
Versorgungsstudien durch den
phamazeutischen Untemehmer)

Einbeziehung der
medizinischen Expertise
Uber externe
Sachverstandige

Informationsbeschaffung und
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/
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®

Abbildung 4: Abla osten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

S
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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.

Ubermittlung des

Erprobungsantrags
durch den G-BA

Optional: eigene Optional: Einbeziehung
Recherche zur der medizinischen
Unterstiitzung der [ /| Expertise liber exteme
Bewertung i Sachverstandige
4 »

Bewertung der >
Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode
auf Basis der
Antragsinhalte 2 @
|
‘ (J
Potenzial- O
bewertung

°
Abbildung 5: Ablauf der Er ner @vertung @
Nach Ubermittlung,des rprobun s durch d BA erfolgt die inhaltliche Be-
wertung der Antfag ein Veran ng des Institlits. Mierbei kann externe medizinische
Expertise mltele werden. lgt eise wie bei Dossierbewertungen,
allerding N ckswhtl spemﬁsc nforderungen an die Wahrung der hohen
Vertrauh% Rahmen v ten21al ungen.
r die B ist deﬁAﬂtragsteller an den G-BA und dann weiter an das
nal Kann zur Unterstiitzung der Bewertung eine eigene

iibermitte rag. Opt10
erche %S durchg werden. Da die Eckpunkte einer Erprobungsstudie ein
ptional alt smd etlslert das Institut diese Eckpunkte, wenn der Antragsteller
hlerzu«el gaben m h

Den Abschluss de sses bildet die Erstellung der Potenzialbewertung. Nach § 137¢
SGB V muss di A innerhalb von 3 Monaten eine Entscheidung zum Potenzial der
beantragten Un chungs- 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 gemif3 § 137e SGB V der hohen Vertraulichkeit unterliegt.
Erst wenn im weiteren Verlauf der G-BA eine Erprobungsrichtlinie erldsst, wird auch die
Potenzialbewertung verdffentlicht.
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2.1.6 Bewertung gemif} § 137h SGB V

Der Ablauf der Erstellung einer Bewertung gemél § 137h SGB V entspricht im Wesentlichen
dem der Potenzialbewertung (Abbildung 5): Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des
Instituts getétigt; hierbei konnen externe Sachverstéindige beteiligt werden (siehe 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 erhélt von einem Krankenhaus Unterlagen zu einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode (NUB), die maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher
Risikoklasse beruht. Diese Unterlagen werden durch den G-BA 6ffentlich bekannt gemacht
Nachdem weitere Krankenhduser und betroffene Medizinproduktehersteller die Unterlage
erginzen konnten, iibermittelt der G-BA dem Institut die Gesamtheit der der Bewertung%

grunde zu legenden Unterlagen.
utzen, Schi li@Qod kelt
yon eine enhaus bz edizin-

Das Institut fiihrt eine Bewertung hinsichtlic
durch. Grundlage fiir die Bewertung s'

produktehersteller an den G-BA ubermltte ‘ erlagen. kann z tewstiitzung der
Bewertung eine eigene Recherche d% uts durc i erden. arung spezieller
Fragen kann externe medizinische 1

se m1te1 en werd: r werden externe
Sachverstindige tliber eine i Q e Sachve endaten‘@d&ntiﬁziert.

Das Institut priift, ob gich nd der en entwed Nutzen oder aber eine
Schédlichkeit oder Unwirksamkeit erkenne lasst. Da BA gesetzlich verpflichtet ist,
domaten iiber den ]@n, die Schi

ichkeit oder die Unwirksamkeit der
Methode zu ent en, ersteldt d?stitut sein
L .

ungen gemdl3 § 137h SGB V inner-

halb von 6 . Der jew richt wir Auftraggeber zugeleitet. Die Verdffent-
lichun Bewertung erfj er Rege% 6 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA.
2 endum /\

%g eines

lauf endums ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt. Alle
%@HSS in V ﬁtung des Instituts, bei Bedarf unter Einbeziehung des
1ssens en Belrats@tltuts, getitigt. Der interne Qualitétssicherungsprozess ist in
dlesan sdlagram rgestellt.

A
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Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

Optional:
Projektskizze

<
<

v

Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung

v

Addendum S
Abbildung 6: Ablauf der Erstellung eines Addendums &

Ein Addendum kann in Auftrag gegebe @ wenn 51c uge der Wgen zZu
fertiggestellten Institutsprodukten zusatz@ earbeltu f ergib Art und
Umfang der Fragestellung kann es s ein, e1 sklzze st en, in der die

wesentlichen Schritte der Info schaffun er wissens ichen Bewertung
zusammengefasst werden. D 1zze Wir eroffent@ ¢

Bei dem Addendum e nach Umfang der agestellung sinnvoll sein,
diejenigen externe rstandlgen zu beteiligen, der Erstellung des zugrunde
liegenden Insti s betelhgt Das Vert: r Verdffentlichung eines Adden-
dums orientiert u@\ dem des ngllchen produkts. So wird beispielsweise ein
Addendu ten zun en Auftragglier sowie an den Stiftungsrat und Vorstand

versandt. gel pater wi dem Kuratorium der Stiftung {ibermittelt und
weit § en spat T Web tltuts veroffentlicht.

Gesundh t rmatlon

a Instltu sundh matlonen fiir Biirgerinnen und Biirger in verschiedenen
ormate bschnltf sﬁlhrhcher vorgestellt werden.

Grundlagen der Erste nd der gesetzliche Auftrag zur Bereitstellung von versténdlichen

Informationen %rmnen und Biirger nach § 139a SGB V (siehe Abschnitt 1.1) sowie der
Generalauftr A (sieche 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 anschlieend ggf.
entsprechend angepasst.

Der Entwurf einer neuen Gesundheitsinformation wird zur nicht 6ffentlichen Stellungnahme

den Wissenschaftlichen Beirat verschickt. Eine Gesundheitsinformation durchlduft auBerde
vor der Veroffentlichung — in der Regel zeitgleich mit dem Stellun meverfahrer%
standardisierte externe Nutzertestung. Die wihrend der in der Rggeh4-wochige n-

gegangenen Stellungnahmen und das Ergebn@utzertestun o)
i

g zusamr%e{ stund
im Hinblick auf einen daraus resultierend(.nJ tlichen oder feda ionell&lde gsbedarf

an den Auftraggeber, das Kuratorium, den Vorstand der Stiftung und den Stiftungsrat soF&

®

formationen, der wissensch ewert g@ ariiber, hi der Einbeziehung von
Betroffenen werden in Kapite schrieben. N

Korrekturen, Verb s&n und tualisierungen gsder Sverdffentlichten Gesundheits-
informationen wg inder Regel int rgenom 1 umfassenden oder grundlegenden

e
inhaltlichen An en erfolge @m ein ezi@eview. In solchen Féllen konnen auch
eine emew fentliche@ gnahmg un rne Nutzertestung erfolgen.

e

der Gesundheitsinformation gepriift. %
Details zum Prozess der The@h > der Inf@sbesc@n r Gesundheitsin-

Im Fall irektbe agung dugeh defwG-BA oder das BMG wird die Gesundheits-

1 ioh in Fo mcs Berichts, @R’eports oder Addendums erarbeitet. Die Erstellung

un blikation rmt@gen demggn IQWiG tiiblichen Verfahren. AnschlieBend wird in der

%el die B¢ % Gesu itsinformation auch auf www.gesundheitsinformation.de

ublizie i wird, so evant, das Inkrafttreten der entsprechenden Richtlinien des
G-BA abgefvartet.

©
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Themenfindung
fur Gesundheitsinformationen fir Blirgerinnen
und Burger gemald Generalauftrag

Informationsbeschaffung,
wissenschaftliche Bewertung

A
Texterstellung und
Redaktion

A 4

Externes Review

A 4

\\
Produktentwurf %

Nicht &ffentliche
Stellungnahme und

C ion @
Abblldung Ta A Qer Neuer’s g einer Ge@sinfomaﬁon

Eme der Ges smfo tio@ind solche, die begleitend zu allen anderen
Pre es Instlt tellt Werd%nm um deren Ergebnisse allgemein verstdndlich fiir

innen und 5 darzust%Fu diese gelten folgende Anpassungen im Erstellungs-

CSS:

= E ﬁ 1n extem w durch Sachverstindige statt, da entsprechende Expertise
lkrelts ei Erstell IQWlG Produkts eingeflossen ist. Es findet ein fachliches
Review der 1tsmformat10n 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, getitigt. 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 Qualitit un&\
Wirtschaftlichkeit der medizinischen Versorgung in Deutschland vorzunehmen und den G

hieriiber regelméfig zu informieren. Der G-BA geht bei diesem Auftr davon aus, (tﬁ?
Institut auf den ihm gemiB § 139a Abs.3 SGBV ubertragenen bl sfeldemm r

Einzelauftrige des G-BA bearbeitet, sondern austder elgenver 1 hen wis chen
Arbeit heraus dem G-BA fiir dessen ge ufgaben ndlge Inform en iiber

versorgungsrelevante Entw1cklunge dlle’l z er ug % d konkrete
Vorschlége fiir Einzelauftrage erar aus Sich tuts Vor tergrund dieser
Informationen relevant sind*. 6

& °
Aus dem gesetzlichen Auft@ Instituts m Gene%;%g folgt das Erfordernis
eigenstandiger w1ssens&1ch T Arbeit. ter sind auch Projekte zur methodischen
Welterentw1cklung Vers rgeBnisse ebe@ls Arbeitspapiere verdffentlicht
werden konnene Q
Die The 1 erfolgt ® des Ins& insbesondere auf Basis der im General-
auftra (@ en Krit n der F@lemng der wissenschaftlichen Fragestellung
koénn atiente 1 atlon eteilfg’sein oder die Meinung einzelner Betroffener
olt wer besondere zu De%'lnltlon patientenrelevanter Endpunkte. Anschlie-

$ ird die Pr%(zze erste

der P werd % wesentlichen Schritte der Informationsbeschaffung und der
wiss ch en Bew zusammengefasst Sie bildet die Grundlage fiir die Erstellung
des Arbelts apiers. D1 ktsklzze wird nicht veréffentlicht.

N\

hen, dere
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Themenauswahl
durch das Institut

4

Je nach Thema Festlegung der

Formulierung der Zielkriterien, u. a. Definition
wissenschaftlichen «———p| patientenrelevanter Endpunkte
Fragestellung(en) ggf. unter Hinzuziehung einzelner

Betroffener

Projektskizze

\\
Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung
v Q
Optional:
externes Review t

Arbeitspapier 4 %
Abbildung 8: Ablauf der Ers%ges Atb its@e q .
ie Ergebnisse @mations c&ng und wissenschaftlichen
feherung kann opfi ein externes Review beinhalten.

Im Arbeitspapier werd&

Bewertungen darges 1€ Qualitat
Das Arbeitspapfi irdefiach sein igstellung ichst an den G-BA, den Vorstand der
Stiftung sowd (@ftungsrat.\S t,i.d. R @; spater dem Kuratorium der Stiftung

e )
iibermitt Vitere 3 W@a pater @r ebsite des Instituts veroffentlicht. Sollten
/ .

Stell a zu Arbej en einge e substanzielle nicht beriicksichtigte Evidenz
enthalten, /der erlan asvInstitut %ndere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird
%, ob eine A t@erung des Arbeitspapiers aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint.
inc¥Solche Akt ierung unter@]en generellen methodischen und verfahrenstechnischen
nforde n& dukge ituts.
2.l.m\l-l -Bericht &%\

Der Ablauf der r der HTA-Berichte gemi § 139b Abs. 5 SGB V ist in Abbildung 9
schematisch ‘ t. Der HTA-Bericht wird von den externen Sachverstindigen (siche
Abschnitt 2.2.2) tfiter 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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Gxteme Sachversténdig§

Themenauswahl

Formulierung der HTA-
wissenschaftlichen » Berichtsprotokoll
Fragestellung(en)

Ggf. weitere Informations-
Informationsbeschaffung » beschaffung und wissen-
schaftliche Bewertung

I

vorlaufiger

HTA-Bericht %
_| Zusammenfiihrung und ertung
7 der Stellupgnahfnen

Anhdrung

A

Erstellung des
Herausgeberkommentars
zum HTA-Bericht

HTA kompakt (a in verstandliche Versiog

erichts)
s HTA-B%hts
c@wnd dusch Qne Sachverstindige erstellt. Es beinhaltet die

Fragestellun einschlieBlich der Zielkriterien (z. B. patientenrele-

in- und schlusskriterien der fiir die Bewertung zu verwendenden
?& ie Darlg - er projektspezifischen Methodik der Beschaffung und
ewertu r Infor 10 n g entsprechend der Methodik des Instituts. Es bildet die
Grur@ag Ir d1e Erste s vorldufigen HT A-Berichts. Das HTA-Berichtsprotokoll wird
auf der Website de Veroffenthcht und der Vorstand der Stiftung, der Stiftungsrat, das
Kuratorium so § A und das BMG werden hieriiber informiert.
gen

Im vorlaufi TA-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 hiertiber 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 konnen. 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 enthilt aufbauend auf dem vorldufigen HTA-Bericht die Bewertung de\\
wissenschaftlichen Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhorung
vorldufigen HTA-Bericht und stellt das abschlieBende Produkt den externen Sachverstd %
dar. Der HTA-Bericht wird durch einen Herausgeberkommentar@leitet, i

Einordnung der Ergebnisse durch das Instit erfolgt Da stellt TA
kompakt, eine allgemein verstidndliche Zu ssung des erichts. %

Der HTA-Bericht, HTA kompakt und, entation d hoérung z ‘
Bericht werden zunichst dem V. Stlftu tlftungsra Kuratorium der
Stiftung sowie dem G-BA und G zug der Regel eigere 2 Wochen spiter
erfolgt die Vert')ffentlichung J okumen Websit, % pstituts.

2.1.11 Evidenzberichfe

Der Ablauf der ngeines Evide@richtes is@@lung 10 schematisch dargestellt.

[ J
EV1denzber1 te en im Qemes B uftrags zur Evidenzrecherche fiir eine
ausgewa% nie erstel diene llnlengruppen als Evidenzgrundlage fiir die

Entwi on Hand pfehlungen. zu formulieren die Leitlinienkoordinatorinnen

1nat0ren S 1mmunA Patientenvertreterinnen und -vertretern sowie mit

g durch F spezi che ragestellungen, zu denen das IQWiG jeweils einen

idenzberi %tet Der in ualititssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm
icht dar te

S ‘o
A
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Auftragserteilung
durch BMG:
Evidenzrecherche zu
einer Leitlinie mit
Fragestellungen

: ggef. weitere Konkretisierung der Fragestellungen zusammen mit den :
| Leitlinienkoordinatorinnen und Leitlinienkoordinatoren sowie der |
! Ansprechperson der AWMF !

Projektskizze B Projektskiz

Projektskizze A

Informationsbeschaffung
und
Darstellung der Evidenz

Infi
und

Darstellung der Evi

Evidenzbericht x

@a menfiihrung der Evidenzberichte

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
AWMEF.

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 Vorllegend
Evidenz dargestellt. Nach der Fertigstellung eines Evidenzberichts wird dieser an die L
linienkoordinatorinnen und -koordinatoren der betreffenden Leitlinie sowie die An %
person der AWMEF versandt. %

Nach Fertigstellung aller Evidenzberichte en Auftrag Vj enzrecl*% eine
Leitlinie werden diese gemeinsam an das 1nlster1um sundhe en stand der
Stiftung, den Stiftungsrat sowie die A anschheB i.d.R. 1 spiter) an das
Kuratorium versandt. Die Veroff g auf de s1te des ts” erfolgt 1. d. R.
4 Wochen nach Versand an den @

geber. q .
2.2 Generelle Aspekte bei rodukters
In diesem Kapitel wefden, folgende ﬁll’ a odukte den Abldufe und Aspekte dar-
gestellt:

* die Einbi \Qn Betroffe\Q die Erste@n IQWiG-Produkten,

. dle xte rner standl ge ie Mitarbeit an der Produkterstellung,

d ahrlelstun € achhchef%abb ngigkeit bei der Produkterstellung,
' Review d. kte,
Vdas Ste %Verfa

\% @ukte

= 1{ tlichung E]
Dariiber hinaus wi & urchfiihrung wissenschaftlicher Beratung (Scientific Advice) im
Verhiltnis zur P stellung 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 IQWIiG 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 Bewaltigung der
Erkrankung befragt werden. Die Entwiirfe der Gesundheitsinformationen werden regelhaft
einer externen Nutzertestung unterzogen. Dariiber hinaus werden themenspezifisch Erfahrungs-
berichte von Betroffenen erhoben (siche Abschnitt 7.9).

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

Bei der Auswahl der Teilnehmenden wird der Fokus auf tatsachlich Betroffene gencht

Patientenvertreterinnen und -vertreter oder Reprasentantmnen u eprase
Selbsthilfegruppen sind selbst teilweise keine Patientinnen oder P und kon
vergleichbarer Weise beurteilen, wie Betrofi ptome e , ihre Fun 10 n und

Aktivitdten wahrnehmen konnen oder in 1‘rer ensquaht rachtlg%

Zur Findung Betroffener wird regelha atlenten ng im G-Q ten, selbst oder
iiber ihre Mltghedsorganlsatlone et f ene zu ein T ma zu nng rginzend kdnnen
vom Institut auch tiber nat okal S 1lfeorg n oder -gruppen, iiber

Krankenhduser oder Arz rax terne andlge oder U sonstlge Wege Betroffene
gesucht oder angefra

Zur Einbindu roffenen @‘en 2 ve QWege' Zum Ersten kann ein
personhche K tlonsge eﬁlhrt we bel dem Betroffene und Instituts-
mltarbelt w -mlt@ in kle is iiber eine Erkrankung sprechen. Zum

Zwelt k die Sicht d die Erf en von Betroffenen schriftlich erfragt werden.
Die der Betroffi ie am taglons gesprich teilgenommen oder den Fragebogen

sultatlon ul thaben Werd grundsitzlich nicht verdffentlicht, es sei denn, sie
v en ex l\% amensn g ein.
welch Betroffen Arbelt des Instituts eingebunden werden kdnnen, héngt vor

allerﬁ;}av ab, wie v, ﬁir die Auftragsbearbeitung zur Verfiigung steht und ob das
Auftragsthema Ve 1st. Femer ist eine (erneute) Einbindung von Betroffenen verzicht-
bar, wenn dasA& ema 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 N

Evidenzbericht Einbindung durch die jeweiligen Leitlinienkoordinatorinne
und -koordinatoren

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

Krankenversicherung

2.2.2 Auswahl externer Sachverstind er 6 %
Gemail seinem gesetzlichen Auftragb as Instlt@ achve in seine Arbeit
ein. Als externe Sachverstandlgﬁ bei Pers , die 1che Forschungs-

auftrdge im Rahmen der Erst Begu c von Institu ukten vergeben werden
oder die das Institut in h fachlich stellung ten. Das Institut vergibt
diese Auftrige nach gememen G zen des ngswesens in einem tran-
sparenten und nlght i 1erende ttbewerb.

Auftragsbekannngen fiip @.\ngsauﬁra Ql § 139b Abs. 3 SGB V sowie § 139b
ebsite

Abs. 5 S W, rden auf ts veroffentlicht. Ausnahmen sind ins-
beson: 1 bedurftl rdgen m . Auftrdge mit einem Auftragsvolumen ober-
halb des uell gelten hwelleny/Cits dg ergabebestimmungen der Europdischen Union

(¢ en EU-w. eschrleben konkreten Eignungsanforderungen an die Bewerber
indhden jew h% anntmac@n bzw. den Vergabeunterlagen zu entnehmen.

Egie Bea extern Verstandlger bei Dossierbewertungen, Kosten-Nutzen-Be-

wertnﬂgen ach § 35b S »Potenzialbewertungen, Bewertungen geméf3 § 137h SGB V und

bei der Erstellung esundheitsinformationen erfolgt auf der Basis von Angaben

Interessierter in 'n Verstandlgendatenbank Fiir die Aufnahme in die Sachverstindigen-

datenbank is er Website des Instituts ein Zugang eingerichtet, iiber den die Interessen-

tinnen und Interessenten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen Expertise ihr
Sachverstidndigenprofil eingeben kdnnen. 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 Sachverstdndigendatenbank ausgewidhlt 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 Nebentétigkeiten,
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 Instit
gemal § 139b SGB V ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, A ragsinstituten ingbe

sondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinproduktei emschl hiArt

und Hohe von Zuwendungen* offengelegt w%

»  Aufbauend auf der in der Wissenschafg tiblichen Offen §solcher shungen
[464,470] interpretiert das Institu egelun be 1m der Auswahl
von externen Sachverstéindigﬁ fenlegun 1nb11 % chhche Un-
abhéngigkeit und Unbef: er Bewert @”‘ n und r'zu beurteilen bzw.

dahin gehend, ob aufgru Interessenkonflikten graV1 r edenken hinsichtlich
einer sachgerechte@irbelt besteheySelite das der , kommt eine Mitarbeit fiir
dieses Auftragst R nlchz;;n r unter b eten Verelnbarungen infrage. Da

diese Bew agsbez indet, 1st itarbeit bei anderen Auftrags-
themen moghch tere Pro e uswahl von externen Sachver-

sténdi Abschnlt beschrl
. m grundlag wertu}xcj iehungen sind Selbstauskiinfte unter
A%

latts zuf Offenl®gung von Beziehungen®. Dieses Formblatt steht

% der Websi nstituts erfligung. Die Selbstauskunft bezieht sich auf folgende
v rten v %\ngen 6

Anst?\rerhaltmssx ststindige Tatigkeiten / ehrenamtliche Tétigkeiten,
. &ratu

= Honorare z %)161 fiir Vortrdge, Stellungnahmen, die Ausrichtung von und / oder
Teilnahr&ongressen und Seminaren,

stitigket

» 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 behélt sich vor, zusitzliche Informationen heranzuziehen und Angaben auf ihre
Vollstandigkeit und Richtigkeit zu iiberpriifen.

Die Namen der externen Sachverstindigen, 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 Formblat\\
erfassten Arten von Beziehungen lediglich genannt, ob diese Art der Beziehung best
Konkrete Einzelheiten, wie zum Beispiel die Namen von Partnerinnen oder Partnern W%

Hohe von Zuwendungen, werden nicht veroffentlicht. Q
2.2.4 Review der Produkte des Instltuts Q

Das Review der Produkte des Instituts sb sondere zu eine ho senschafthche
Qualitdt der Produkte zu gewa rle S ruber h1 en ﬁlI‘ rodukte auch
andere Ziele wesentlich sein, z. emeinve an 1chke1t

Alle Produkte einschlieBh r produkt en Ve% hungen vor Auftrags-
abschluss unterhegen nem fangre ehrstufigen int€rnen Qualitétssicherungs-
verfahren. Daruber nim Verl d Produkter g ein externes Reviewverfahren

als optionaler w er S hrltt der sswherun hgefiihrt werden. Die Auswahl der
internen und e Rev1em efvund ReV folgt primédr auf Basis ihrer metho-
dischen u e hhche se

ifik@tion exte eviewemnne d Reviewer kann durch eine entsprechende
durch di ntnis der)P%ikfgruppe durch das Ansprechen von Fachgesell-
SC durch erbung ahmen der Ausschreibung fiir die Auftragsbearbeitung
?’ erfolg% ir die e QRewewermnen und Reviewer ist die Darlegung poten-
ieller In: onﬂlkte\ grlich.

Die kus 1 der ex Reviewerinnen und Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine
Hochstgrenz erlnnen und Reviewer gibt es nicht. Die externen Reviews werden
hinsichtlich %% vanz fiir das jeweilige Produkt gepriift. Eine Verdffentlichung 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 so
dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der Patientinnen und Patient
Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben wird. Die Stellungnahmen siad in die Entscliei
einzubeziehen. Diesen Anforderungen wird dadurch Rechnung dass A v

durchgefiihrt werden und der Personenkr s Jder Stellung echtlgte mcht

begrenzt wird. Dariiber hinaus werden tltutsprodukt h § 13 vor der
Publikation dem Kuratorium des I Lgeleltet I ratoriu %Patlentenorga-
nisationen, der oder die Beauftragt esregie 1e Belan atientinnen und
Patienten, Organisationen der %‘lgserbringer der So r und die Selbst-
verwaltungsorgane der Tréig tionen des @A vertre

B) Ablauf des offentl Stellungnah ahrens ( iken)

Der Beginn und die %ﬂgnahmefrl rden auf der

ite des Instituts bekannt gemacht.
Interessierte ko’ hlieBend 1che Stell ahmen beim Institut einreichen. Die
Emrelchung st nisch (b ofgugt) oder w% Postweg moglich. Optional wird er-
ganzend n nschafthc orterung ellungnehmenden durchgefiihrt mit dem Ziel,

Inha 1cher Ste n men u k Auf Anfrage konnen Mitarbeiterinnen und
l\% der Gesc le des an‘der Erorterung teilnehmen.
Arbei tltuts nic ngemessen zu verzogern, miissen die Stellungnahmen
estlmmten Anf rd genugen Die Fristen sind in den jeweiligen Abschnitten
zu pr 1schen V sabldufen beschrieben (siche Abschnitt 2.1). Weiterfiihrende

Ang:?ben zam Stellun Verfahren einschlieBlich der Bedingungen fiir die Teilnahme an
einer wissenschaftli %rorterung finden sich auf der Website des Instituts.

Stellungnahm ie 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 Anhorung 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 zusétzlich eine addquate Begriindung fiir die Validitdt 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 ubeh\
die Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschlielich der Grundlagen fiir die Entscheidufg
findung 6ffentlich zu berichten hat (§ 139a Abs. 4 SGB V).

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Instlmt@ms ausgeschlo Qrden @Auf.

traggeber oder interessierte Dritte Einflu ieNInhalte der e nehmen kdnmen. Dies
konnte zu einer Vermengung der wissengch hen Er mit p en oder wirt-
schaftlichen Aspekten oder Interesse Glelc ss Ve rden dass das
Institut seinerseits bestimmte Er eb uruckhal b werden a gebmsse die das
Institut im Rahmen seiner g Auf ab eitet ifhhme von Potenzial-
bewertungen, siche hierzu 2*61 § 19 der ensordn% -BA [271]), moglichst
zeitnah verdffentlicht. u geliort im n Berichten auclder Berichtsplan. Produkt-

¥in denen die Verfahrensabldufe
elfdllen (Latenzzeit zwischen Fer-
usnahmefillen abgewichen werden.

spezifische Besondeﬁelten ind in de en Absc

beschrieben We!r geben. argestell
tigstellung und V nthchu %ln begrun

n Féllen an der wissenschaftlichen Beratung (Scientific

Die Re @Pubhka en, falls @anders vereinbart, beim Institut.
2 senscha eratun!\ N
stitut et 1n spezi
Vlce) onsor N\B. im Rahmen der Mitarbeit im europdischen Netzwerk
UnetH ares Zle.l bei die Unterstiitzung des Designs von Studien, die aus-

sagehéf Daten fiir zenbewertung liefern. Um die Unabhingigkeit der Bewertung
auch in den Fillen rlelsten in denen die Nutzenbewertung Studien enthilt, zu denen
das Institut eme e g durchgefiihrt hat, wird eine angemessene organisatorische Trennung
von Beratung ewertung 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 keinel
Behandlung. Im Falle eines Vergleichs der zu evaluierenden medizinischen Intervention%
einer anderen eindeutig definierten medizinischen Intervention werden fiir die Vergle%
Bewertung der Nutzen- bzw. Schadenaspekte folgende Begriffe Ve dle Be

erfolgt dabei immer ausgehend von der zu ev@nden Inte

=  Nutzenaspekte:

o Im Falle eines Vorteils wir: d 0 hoherew; im Verg@z anderen
fiir

Intervention gesprochen u ahme bllﬂ' 551erbe die in diesem
Fall der Begriff Zusa stelle S hohe r n Verwendet wird.
o Im Falle eines 1rd von rlngeren Nutz gesprochen

o Bei Verglelc% ffekten wisd, von*einem ve h aren Nutzen gesprochen.
=  Schadenasp

en die egrl Schaden lelchbarer Schaden und geringerer

erwe
l ) B ung der soll nac 118hkelt in die eindeutige Feststellung miinden, dass
@ er das V eines ( tz ) utzens (bzw. Schadens) einer Mallnahme oder das
%ﬂem eine utzens b chadens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen eines
Zusatz- ( eha ) nicht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)Nutzen
(bz ‘Schaden) durch d%ﬁnahme erzielt wird. Dariiber hinaus kann es sinnvoll sein, fiir

i

den Fall eines nicht&:l utig belegten (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) eine weitere
Untergliederungyv ehmen, ob ndmlich zumindest Hinweise auf oder auch nur Anhalts-
punkte fiir ei&usatz—)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 Verdnderungen erlauben:

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

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Diese ZielgroBen sind auch im SGB V als vorrangig zu berticksichtigende Zielgrofen 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 werd o
Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser beiden Zielgroen jedoch 'f;b
ergeben.

Fiir alle genannten ZielgroBen gilt, dass es ?orderlich sei I@Qdiese jv@r im

Zusammenhang mit Informationen zur v iChertden Beein ng anderer ZiglgfoBen zu
@ lichen lungen ist es

bewerten. Bei besonders schwerwiege oder gar lebe

beispielsweise in der Regel nicht l@sreichen erbesser@/ ebensqualitét
durch die Anwendung einer zu @e den Inter&@ nachzywgisewenn nicht gleich-
zeitig mit ausreichender Sic sgeschlos s’ die schwerwiegende
Morbiditdt oder gar Mortalita nem nicht
wird. Dies entspricht &undsatz der h

ichterlichem, Reclitsprechung, dass bestimmte
(Nutzen-)Aspekt.e e%l notwencm;'e e zu be@sind, wenn die therapeutische
Wirksamkeit h elegt ist§ ariiber hj ird umgekehrt in vielen Bereichen,

insbesondere in palligtiven Thé ituationen, e einflussung der Mortalitit nicht ohne

Kenntnis dam hergehen f. ungii &ffek‘[e auf die Lebensqualitit addquat zu

bewe % @ “@

@ﬂb Abs. I% SGB V S(){Abei.m Patientennutzen insbesondere die Verbesserung

esN@esundheit s, eine irzung der Krankheitsdauer, eine Verldngerung der
%ensdaue l& inge ﬁ\!ebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebens-

qualitét sen berii¢ ot werden. Diese Nutzendimensionen sind durch die oben
aufgsahrt ZielgroBe % ildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustands und die
Verkiirzung der Kr itsdauer Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten Morbiditit,

die Verringerun ebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditét. Es
werden in &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 Lebensqualitét 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 (siehe 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 Mallnahmen koénnen indirekt nutzen, indem sie eine notwendige Voraussetzun \

fiir therapeutische Interventionen sind, durch die das Erreichen eines Effekts auf dle

genannten patientenrelevanten ZielgroBen moglich wird. Voraussetzung fiir den mg
d

diagnostischer Mallnahmen sind also die Existenz und der belegte I\@n einer

bei Patientinnen und Patienten in Abhéngigkeiteqgom Testergeb is.e

Interventionen kénnen auch Auswirkunge a&ekt Betr: ie zu 151)% amilien-
angehorige und Pflegepersonen habe uswirkun nnen i der Instituts-
berichte gegebenenfalls auch be werde %

Der Begriff Nutzenbewert net de en Proz %/aluation medizinischer
Interventionen hinsichtligh 1 kausal eten positive d negativen Effekte im

Vergleich mit einer k inierten andere apie, einepPlacebo (oder einer andersartigen
keiner Behafiglung. Dabei n Nutzen- und Schadenaspekte

Scheinbehandlung
zunéchst endpuf en eval dargeste iber hinaus ist eine gemeinsame

Wiirdigung er cndyp nktbezo utzen- Q denaspekte moglich (siehe Abschnitt
3. 14) s spielsweis endpu ogener geringerer Schaden (im Sinne einer
Vem on Neb ngen) bei B tung der Effekte auf alle anderen Endpunkte

1 ende Fe u g eines Zusatznutzens miinden kann.
urrega ientenrel rEndpunkte

Ogat % erden 1 medlzlmschen Forschung hiufig als Ersatz fiir patienten-
relev nkte Ver t meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen
fruher und infacher z& ten [21,251,566]. Die meisten Surrogatendpunkte sind jedoch in
dieser Hinsicht rlasslich und konnen bei der Nutzenbewertung irrefilhrend sein
[135,289,297@her 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
beriicksichtigt. Diese Verfahren bediirfen in der Regel einer Metaanalyse von mehreren rang™\
domisierten Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte
den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden [113,510]. Alt %
Methoden [744] werden nur in begriindeten Ausnahmefillen in Betra zogen.

QI‘SGI'[S

Bei korrelationsbasierten Verfahren wird fiir chweis der E@t in der léa?

auf individueller Ebene eine hohe Korr atiom\zwischen levantem
Endpunkt sowie andererseits auf St elne hohe elatlon € den Effekten

auf das Surrogat und den patie nten F@ verlangt 115]. Da in der
Nutzenbewertung des Instituts A@n bezogen ppen v 1eat1nnen und Patienten
gemacht werden, stiitzt swhwertung d tit eineg§urrogatendpunkts hier primér
auf den Grad der Korre ion auf der Eb handlungséf%. Zusitzlich zur Hohe der
Korrelation wird fiigsdie ewertung der 1ditdt eing rrogatendpunkts die Aussage-

sicherheit der Erge Zur Vahdler@erﬁckswhu othaDazu werden verschiedene Kriterien
herangezogen um Bgl d beobac @ Zusammenhdnge zwischen einem
atlentenr ten Endpunkt fiir eine Intervention mit

Surrogat entsprec
einem be%{ Wirkm us nic ngslauﬁg auf Interventionen zur Behandlung
k &

derse € rankun anderen Wirkmechanismus anwendbar
7 ,488]. ien, au de n ale Validierung basiert, miissen daher mit Patien-

Kollektiven u Ventlo durc gefiihrt worden sein, die Aussagen iliber das der
Wenbew nde 11 0 Anwendungsgeblet und die zu bewertende Intervention
owie di eic smteﬂ/ erlauben Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit sollten bei

VahQ&u studien, dle% hiedene Krankheitsentititen oder Interventionen einschlief3en,
mindestens geeignete uchungen zur Heterogenitit vorliegen.

Im Falle, das% ogatendpunkt nicht abschlieBend validiert werden konnte (zum Beispiel
durch eine nicht dusreichend hohe Korrelation), besteht dariiber hinaus die Moglichkeit 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].
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Die Schlussfolgerungen fiir eine Nutzenbewertung des Instituts beziiglich patientenrelevanter
Endpunkte kénnen aus den Effekten auf das Surrogat in Abhédngigkeit vom Validititsnachweis
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 zugehorigen patientenrelevanten Endpunkts gemal3
Abschnitt 3.1.4 moglich.

Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder fiir die kein adidquates Validierungsverfahre\\
durchgefiihrt wurde, konnen dennoch in den Berichten des Instituts dargestellt wer
Derartige Endpunkte sind aber unabhéngig von den beobachtbaren Effekten nicht als ¢a?e)
fiir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzens einer Intervention geeigneto %

Je nach Nihe zu einem entsprechenden patieqt evanten E werden in der Literatur
verschiedene andere Bezeichnungen ﬁlr urrogatendpunktg endet 7=B. izl rmedidrer

Endpunkt). Auf eine diesbeziigliche rung wird a ﬁ'
da die Frage nach der notwendigen itat davon U
dass ein Endpunkt ein patientenrclgvanter Endpu% 1

(also als Ersatz) fiir einen a @ patientenr: Endpu&r htet werden kann.

3.1.3 Ermittlung d adens medizin r Interve
Die Anwendu i %dizinischen rventlon elcher Art (medikamentds, nicht

medikamentos, 1sch, dlagn praventl birgt per se das Risiko unerwiinschter
. Der Be rwiinscht kungen bezeichnet dabei all diejenigen

Wirkung
Wirku % inen indi wahrge enen oder objektiv feststellbaren physischen
oder iSChen Sch@mtelle einer mehr oder weniger starken kurz- oder

n Verkii er Lebense rtung, Erhohung der Morbiditdt oder Beeintréchti-

er Lebens fiihrt odepsfiihren kann. Fiir eine Begriffsklarung ist anzumerken, dass
%’Verwe %}egnffs Qnschte Wirkungen ein kausaler Zusammenhang mit der
2].

terven enommer! dhrend dies bei Verwendung des Begriffs unerwiinschte

einer medizi ntervention. 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 konnen.

Erelg@sse oc offenk
Der Begriff Schjd hreibt das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der Anwendung
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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 insbesonder\\
der seltenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse einschlieBlich der Darstellung e)%
kausalen Zusammenhangs mit der medizinischen Intervention erheblich unterrepragchtie
[65,210,389]. Dariiber hinaus ist die Qualitit der Berichterstattung un schter E issefin
Einzelstudien mangelhaft, was auch zu einer \NErweiterung dgs ORT- @s fiir
randomisierte klinische Studien gefiihrt hat Q@\heﬁhch W ic systematlsmwertung

unerwiinschter Wirkungen einer Interve dadurch ert, dass €odierung in

Literaturdatenbanken unzureichen dle tete S gach relevanter
wissenschaftlicher Literatur deshalb ein unvo& ges Bil

°
Die oben genannten Hindern Q; ?schweren e Unters@es Schadens. In Fillen,
in denen fiir die Bew standig iehberichte zur Verfiigung stehen, ist hiufig
zumindest eine aus Datentra parénz auch linschte Ereignisse gegeben.
Zudem erfolgt digsBifassiing der Date@

esondere r nelmltteln durch die Verwendung
des Medizinisc orterbuoh Akthltat Rahmen der Arzneimittelzulassung

(M dD 1nem stan erten Codie system Es ist dennoch notwendig, eine
% e zwisch llstann% der Aufarbeitung von Schadenaspekten und
cenaufwa nden gend ist es notwendig, die Aufarbeitung und

g auf rele nerwunschte 1rkungen zu beschrianken. Als relevant kdnnen dabei

$ ndere diej unerwun en Wirkungen bezeichnet werden, die
den T nterv 1lwelse oder ganz aufwiegen konnten,
&}1 ischen 2 o @1 ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
unterscheiden

* insbeson Zenj enigen 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:
ﬁlI‘

o Zum einen werden solche spezifischen wperwiinschten Wi usge

das Krankheitsbild oder die in der S . den Stu gesetzten nt

tionen von besonderer Bedeutung ind. Fiir Nutzen gen ge § 139a SGB A%
ist dies der primédre Weg der ferung sglc rwunsc ungen. Die
Zusammenstellung erfol m Fall i 1 der Vorab rche Zur je-
weiligen Fragestellun h die Em von Betfoffenen.

o Zum anderen wer en%e Nutzenb relevan e $peifische unerwiinschte
Wirkungen basi€tend auf den in de anten Stugdig bzw. den relevanten Studien
aufgetretgne inschten gnlssen identi . Dieser Weg ist insbesondere
fiir NutZ ngen VO mltteln g 35a SGB V (siehe Abschnitt

3.3.3) vo eutung. Ergt erden a% es Verfahrens keine Vorabre-
rchgeﬁlhl@welte rdefftegelhaft neue Arzneimittel bewertet,
%ﬁe Identifi unbeka;@w. unerwarteter unerwiinschter Wirkungen
einen hohe ellenw t. Zair Auswahl werden in diesem Fall die uner-
% Wunschten 1sse, schwerwiggenden unerwiinschten Ereignisse, ggf. schweren
Erelgmss runde gelegt, die vom pharmazeutischen Unternehmer
v g mnx fordg der Verfahrensordnung des G-BA im Dossier {iber-
erden [ iterien fiir die Auswahl stellen die Patientenrelevanz der
\ Erelgnisse un %terschlede zwischen den Behandlungsarmen dar. Fiir nicht
schwerw& zw nicht schwere unerwiinschte Ereignisse werden zudem ggf.

zusétzlic orderungen an die Mindesthéaufigkeit der Ereignisse gestellt, sofern
dies die amtabwigung zum Zusatznutzen nicht beeinflusst.

Fiir die ausgewihlten 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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -50 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

Endpunkt besser erfasst wird als durch einen einzelnen bevorzugten Begriff (Preferred Term
[PT]). Auch wird gepriift, ob die ausgewédhlten 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 Einschétzung 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)s
erarbeitet werden [28].

Medizinische Interventionen werden im Vergleich zu einer anderen (@emion 0 chesfi-
intervention (z. B. Placebo) oder keiner Int tion beziigli % uswir f de-
d Schaden ammen-

finierte patientenrelevante Endpunkte usatz-)N
nierten 3» gntenrelevanten
hafthc eine Aussage

fassend beschrieben. Dafiir wird zunichst fiig jeden vor
zur Beleglage des (Zusatz- )Nutz ns chadens bstufun@ ch der jeweiligen

Endpunkt einzeln aufgrund der Anal andene%
Aussagesicherheit getroffe entweder eg (hoc fissagesicherheit), ein

Hinweis (mittlere Aussagem it), ein An t (sch Aussagesicherheit) oder
keine dieser 3 Sltuatlo vor. Der letzte itt ein, wenn keifie Daten vorliegen oder die
vorliegenden Daten elne 3 iibrigen=Aussagen zulas

O
Je nach Fragest eziehensi

ussagen 3@ Vorhandensein oder das Fehlen eines

e Vorauss g fir Aussagen iiber das Fehlen eines

(Zusatz-) w Schad .
(Zusatz- bzw. Sc smd gundete Definitionen von Irrelevanzbereichen
(51eh 1tt 9.3.5).

erheit vo

energe
%wwhtl %eltung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnis-
icherhei étzhch rgebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen
Ube@ht er empmsc%dlen mit Unsicherheit behaftet und daher auf seine Ergebnis-
sicherheit zu prufen ierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und quantitativer
Ergebnissicherhgit. quahtatlve Ergebnissicherheit wird beeintrichtigt durch systematische
Fehler (Verz siche Abschnitt 9.3.13) wie z. B. Informationsfehler, Selektionsfehler und

Confounding. Die quantitative Ergebnissicherheit wird beeinflusst durch zufallige 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 ZielgroBenerhebung, Auswertung auf Basis aller eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes addquater Ersetzungsmethoden fiir fehlende Werte, ggf.
Einsatz addquater, valider Messinstrumente), die in Abhingigkeit 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 Variabilitét. Falls die zugrunde liegenden Daten
dies zulassen, ldsst sich die statistische Unsicherheit als Standardfehler bzw. Konﬁdenzintervall
von Parameterschitzungen quantifizieren und beurteilen (Prazision der Schitzung).

qualitativen Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und Endpunkteben

* hohe qualitative Ergebnissicherheit: E is beziiglichei @dpunkts 1
domisierten Studie mit niedrigem Ver< poten21al
= maillige qualitative Ergebnissic i

e rgebn h eines ts einer
randomisierten Studie mit h% zerrungs,pK5 ia
= geringe qualitative Erg rheit: r@s ezliglich ]:’ndpunkts einer nicht
randomisierten vergleich Studie %

B) Ableitung der B &und Auss erheit
Bei der Ableit eglage fii @ ndpunkt ie Anzahl der vorhandenen Studien,
te

Das Institut verwendet die folgenden 3 Kategorien zur Graduierung des Ausma ;ib

deren quaht tiv ebnissic sowie d en Studien gefundenen Effekte von
zentraler g. Liegen tens 2 or, wird zunéchst untersucht, ob sich im
Rahm %ﬂetaanal Abschm 7) sinnvoll eine gemeinsame Effektschdtzung
bllde |2 diesem @ss die einsame Effektschitzung statistisch signifikant sein,
der vorh € Ergebmsswh heit einen Beleg, einen Hinweis oder einen Anhalts-

? abzule n
gibt \nen in ne gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll ist (siche

Absﬁtt .3.7). Zum 6? onnen die Studienergebnisse zu heterogen sein. Zum anderen
konnen auch homo r ebnisse bei wenigen Studien zu gemeinsamen Effektschitzungen
fithren, die fiir mit zufilligen Effekten nicht informativ bzw. sehr unprézise sind
[49,631]. In n 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
Préadiktionsintervalls 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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Effektschiatzung nicht sinnvoll méglich ist. Hierbei wird noch zwischen méBig 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. ,i))
o Mindestens 2 dieser Studien zeigen statigtisch signifikante sse.
o Mindestens 50 % des Gewichts di @n basiere @stlsch mgﬁ%ﬁnten
Ergebnissen. t/ O %
Die Gewichte der Studien kom Q el in de aus einer a yse mit
hn

zufdlligen Effekten (siche A

°
Wann konkludente Effe te oder deu nkluden \ w1rd —wenn moglich —
anhand der Lage des P tlonsmtervalls ieden. Da Pré 1kt10nsmtervall in der Regel
jedoch nur darge§tel itd, Talls mindgstens 4 Studien n (siche Abschnitt 9.3.7), hingt
die Elnstufung konklud deuthch dente Effekte von der Anzahl der
Studien ab.

@konkluc@te sind 1 deutlich konkludent.
% Alle 3 St 1sen stat scﬁlgmﬁkante Ergebnisse auf: Die konkludenten
v Eff k\ utlich k @m.

3 Studier statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die konkludenten

Okt sind m@ kludent.
1€

= 4 oder mehg S
o Alle %n 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 Aussagesichel\\
heiten Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt.

In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung

sicherheit und einem statistisch 51

weitere vergleichbare ergebnissic tudien 1 k%stellt wir
gebnisse). Bei den 2 voneinang @hanglg d ihrten St” muss es sich nicht um
solche mit exakt identischelgn hande e Abw%? gen im Design zwischen
Studien noch akzeptab&l, Engt von stellung ab. Eisf¢ Metaanalyse von Studien
mit méBiger qualita ebnissicherheit oder eine euizele Studie mit hoher qualitativer

Ergebmsswherh@ n frotz statlstls@mﬁkanteé kS demnach in der Regel nur einen

nsistenz der Er-

Hinweis liefern

Aus led1% die kann u@wnahme g einen Endpunkt ein Beleg fiir eine spezifische

(Teil on abgelgi erden, Studienbericht gemall den Richtlinien des

I 1 Counci armonis{(XOf'T echnical Requirements for Pharmaceuticals for
(% Use (IC Vorlieg ie atch sonst fiir einen Beleg geforderten Bedingungen

% t sind \ T hlnaué tidie folgende besondere Anforderungen erfiillt:

in jeden Studienarm wurden mindestens 1000 Patientinnen

Dig S?blst multiz
(her Patienten ei @ssen und es gibt mindestens 10 Zentren. Die Anzahl von 1000

Patientinne 0% enten sowie die Anzahl von 10 Zentren dienen dem Institut als
Orientie deuten 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 ausgewihlte
Endpunkte beschrinkt.

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). AuBerdem ist es bei entsprechend homogener Datenlage
moglich, dass sich durch Erginzung indirekter Vergleiche die Prizision der Effektschitzung
erhoht, was bei der Feststellung des AusmaBes des Zusatznutzens eine wichtige Rolle spieltn
(siche Abschnitt 3.3.3).

Eine Metaanalyse von Studien mit geringer qualitativer Ergebnissich@ oder ein€einzelde

Studie mit maBiger qualitativer Ergebnissicherh®it liefert bei st tis@ gnifik kt in
der Regel nur einen Anhaltspunkt. b

Die regelhafte Operationalisierung i bgﬁntlich in e3 zu
Fillen beeinflussen weitere Fak% iCSe Einsch& . Die Betr:

endpunkten (siehe Abschnitt 3,1.2), das Vorlieg erwiegecsignméingel bei einer
barkeit - Behandlungssituation in

Studie oder auch begriindet fel an der Uge
Deutschland kénnen z. Verrin r Aussagesichegfieit flihren. Auf der anderen
ng eines vorhandenen Verzer-

Seite konnen z. B. Be Bffekte oder eine“gindeutige
rungspotenzials, &i %hung der Si(@eit begriin

[ J
Tabelle 3: Regel bgeleitet ngesicherhq'% r verschiedene Evidenzsituationen
beim Vo e&ﬁn Studien Iben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
¢ \ >2
einsame

°
begriindeten

ng von Surrogat-

Zu el

g . . . .
% q& statistisc mktschéitzung sinnvol] | gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll
gnifikant N
\\ Efiktmetaanalyse statistisch konkludente Effekte
-, signifikant deutlich maBig nein
Qualitative hoch @s Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- | mif}j 1 ltspunkt Hinweis Hinweis Anbhaltspunkt -
sicherheit in, - Anbhaltspunkt Anbhaltspunkt - -
a. Zur Erléiuter%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 hherwertigen 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 Grundsétze:

= Die Aussagen zur Beleglage bei einer Beschrinkung auf die hoherwertigeren Studien
werden durch Hinzunahme der tibrigen 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 Grofle haben (zwischen
25 und 75 %).

N
= Ist das metaanalytische Ergebnis fiir die hoherwertigeren Studien nicht statistisch ())
signifikant bzw. liegen fiir diese Studien keine konkludenten Eff r, sind di ,L

‘ S

Aussagen zur Beleglage auf der Grundlage ger Ergebnisse des ten Studle %

abzuleiten, wobei die Aussagesicherheit ie medrlgs& ative Er S-
wird

sicherheit aller einbezogenen Studlen€estl %
Nach diesen Definitionen und Gru 1rd fiir je J ; unkt em@ entsprechende
Nutzenaussage abgeleitet. Uberl ngen zur endp rgrelf Bewertung finden sich
in nachfolgendem Abschnltt

3.1.5 Zusammenfas e Bewertung

Die im Rahme e 1tung von agen zur B@ fiir jeden patientenrelevanten
Endpunkt elnze enen ﬁ werden elend — soweit moglich — in einem
bewertender% Form el tzen- Scha agung zusammengefasst. Beim Vor-
handens% elegen ei usatz) ns und / oder eines Schadens beziiglich der
1

Zlelg@ s 3 aus @t’[ 3. 11«11 nstitut
°
Nutzen,
?‘ en Sc N%
) ggf. zen- SchaN wigung dar,
\

soweit dies aufgrun \4 rhegenden Daten mdglich ist. Hierbei werden alters-, geschlechts-
und lebenslagen he 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 beschrlebe{\
[204,501,668,721]. Um die Auswirkungen dieser Verzerrung zu minimieren, fithrt das Insti

tiber die bibliografische Recherche hinaus zusdtzliche Suchen in Studienregistern %
Anfragen an Dritte zur Dateniibermittlung, insbesondere Herstelle agen, du sie
Abschnitte 8.1.2 und 8.1.3). 6 6

Die Ubermittlung ansonsten unpubhzlert ationen ka S Probl rzerrung
durch unpublizierte Evidenz nur los e selbst ni lektlv S (ﬂlstandlg ist.
Eine unvollstdndige Dateniiberm %gt das ass das 1s der Nutzen-
bewertung verzerrt ist. Dieses isik ss im F efher Nut ng beriicksichtigt
werden

Die folgende Tabelle hrei t in wel onstellati nei%{isiko fiir eine Verzerrung

sich daraus fiir das Fazit der
sich auf Nutzenbewertungen mit
eranfragen), die Szenarien 5 bis 7 auf

von Bewertungserg besteht u Wel e Kons
Nutzenbewe Die Sz 1 bis 4
Anfragen an Dri Datenul?%tiﬁng (z. B.
Nutzenb ohne A et zur D ttlung
Nutz@e tungen nube Qiurch Dritte
einer Nutze ertung mit Dat ubermlttlung durch Dritte diese Dateniibermittlung

ndlg d%em Nac vor, dass weitere Daten in einem mehr als vernach-
a351gbaren L\n len (S 1) wird eine Verzerrung als unwahrscheinlich eingestuft.
Die Schl rungen a ewertung der Daten werden ohne Einschrinkung in das Fazit
{iberffornm %

%,;
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Tabelle 4: Szenarien der Datenvollstindigkeit 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 maBigem moglich Einschriankung der Aussage-
Umfang sicherheit®

3 vollstindig ja, in erheblichem wahrscheinlich |kein Beleg (und kein Hinweis N
Umfang oder Anhaltspunkt) fiir einen

Nutzen bzw. Schaden
4 unvollstindig ja oder unklar® wahrscheinlich |kein Beleg (und kein Hi
oder moglich | ode haltspunkt) fii %'

Nutzenbewertungen ohne Anfragen an Dritte zur Dat

5 keine Dateniiber- nein oder in
mittlung vorgesehen |ldssigbarem Wmfang

6 keine Dateniiber- ja, in " i un!der Aussage-
mittlung vorgesehen Umf i s
7 keine Dateniiber- er bllchem chemhch Beleg (und kein Hinweis
mittlung Vorgesehe ep Anhaltspunkt) fiir einen
utzen bzw. Schaden

a. Bei Nutzenbewertungen igenem Stellungna rfahren kanpsdas Fazit der Bewertung auch unter
Vorbehalt gestellt wérden.
b. Sofern im Auspdhng
sicher irreleva

Datenuberm en nachgewi wird, dass die Menge der fehlenden Daten

schrankt

Wird pei vollsténdi %enﬁberm@ durch die angefragte Herstellerin bzw. den

ange en Hersteller andere herghen der Nachweis erbracht, dass Daten in einem
n oder erh n Umfang (z. By aus investigatorinitiierten Studien oder Studien an-
erstel nd Herste ehlen auf die die Herstellerin oder der Hersteller keinen
grlff hat r kein e tlve Dateniibermittlung durch die Herstellerin oder den
Herstelle ennoch 1| erzerrung durch die anderweitig fehlenden Daten abhingig
vom Wmf: g der fe ngj Daten moglich (Szenario 2) oder sogar wahrscheinlich (Sze-
nario 3). Eine Nut age im Fazit (im Sinne von Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt fiir

Nutzen oder % ird deshalb in ihrer Aussagesicherheit entsprechend abgeschwicht oder
gar nicht abgele

Bei einer unvollstindigen 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

Lasst sich in einer Nutzenbewertung ohne vorgesehene Dateniibermittlung 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 (Publikationspi
moglich) wird das Fazit in seiner Aussagesicherheit herabgestuft. Alternativ kann dag=FaZit
unter Vorbehalt gestellt werden, wenn im Rahmen eines vom IQWiG geflihrtepsStell

nahmeverfahrens zu einer Nutzenbewertung die Moglichkeit b »dass f% Daten
Ing

ias wahrscheimh ) wird kein Beleg (und
kein Hinweis oder Anhaltspunkt) fiir ei en bzw. abgelei esem Fall
werden lediglich die vorhandenen un% nden Inf] t

In bestimmten Fillen (z. B. je nz@enubermlt Datenanteil, Aufteilung
der Nutzenbewertung in T@es ellunge es trot “%eises fehlender Daten
moglich sein, das AusmaBl des likatio. Verrmgern n ein nachweislich unver-
zerrter Teil- Studlenpc? ertet wird. Fall$yzu einer FrageStellung Studien unterschiedlicher

Herstellerinnen b teller Vorhe ann die Besc ankung auf die Daten einer einzelnen
Herstellerin bz

Ist d@ einer E@ng sic Qhezu sicher vorhersagbar und bestehen keine

gsoption Beemﬂusmﬁdleses Verlaufs, so kann der Nutzen einer medizi-

1% Interventa eqeh durch Beobachtung einer Umkehr des (quasi)deterministischen

wlaufs be%%dokumkm@% Serie von Patientinnen und Patienten abgeleitet werden.
e 0

1nze1ngn e S hlerf:ir ch ungeeignet sein [343].

. ner Erkﬂxk bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb kurzer
Zeit @t heher Wahrsch(? eit zum Tode fihrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass
nach Anwendung ein8g beStimmten MaBnahme die meisten Betroffenen eine lingere Zeit-
spanne liberlebt ha o 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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MalBnahme 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 StorgroBen 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 Begleitumstinden (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 ein ’ob

abrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein @ die zu 1t
Intervention bewirkter dramatischer Effekt e et werden kann bei der ions-
beschaffung auch nach solchen Studlen Ndie aufgn% s Demgn hohere
Ergebnisunsicherheit aufweisen.

3.2.3 Studiendauer

Ein wesentliches Knterlum wahl der Nutzenb%uﬁg relevanten Studien
ist deren Dauer. Fiir die Eval einer Inte ur Beha iner akuten Erkrankung,
deren priméres Ziel z rkurzun ankheitsdauer d die Reduktion der Akut-
symptomatik in den orde nd stel Forderu Langzeitstudien in der Regel

nicht sinnvoll, e
fur die Evaluati

, es sind S phkatlo arten. Auf der anderen Seite sind
Interv erdzur Be ﬁk chronischer Erkrankungen Kurzzeit-

vollstindige Watzenbewertung geeignet. Dies trifft ins-
ndlung u@hrere Jahre oder sogar lebenslang erforderlich

studien inede el nicht
beson %zu, wenn dé
ist. I@&n Féllen si besond tudien, die einen mehrjdhrigen Behandlungszeitraum
abdgek ¢, sinnvoll nschenswma sowohl der Nutzen als auch der Schaden {iber die
1 terschied eilt sein@, ist bei Langzeittherapien eine aussagekréftige Gegen-
%erstellun e ns I‘md@ ens nur bei Vorliegen von Studien mit einer entsprechend
angen B ungsdaue chend sicher moglich. Einzelne Aspekte des Nutzens bzw.
Schaliehs Konnen aber us in kiirzeren Studien betrachtet werden.

Beziiglich des @kriteriums Mindeststudiendauer orientiert sich das Institut primér an
Standards be 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 kénnen auch andere Nutzendimensionef\
mittels PROs erfasst werden, wie z. B. Symptome der Erkrankung. Wie auch fiir die Erfas%
der Lebensqualitét sind hierfiir Instrumente zu fordern, die fiir den Einsatz in klinischen %
geeignet sind [225,719]. Bei der Auswahl der zu beruckswhtlgenden B@z (1nsbe
Studientypen) fiir den Nachweis eines Effekts ten 1. d. R 1ghen Pri e bei
anderen Endpunkten [719]. D. h., dass auc, al von PROs @ heﬁl%fifr g ndhelts-

bezogenen Lebensqualitit, Sympto ehandlung 1edenheit nfisierte kon-
trollierte Studien am besten fiir den C 's emes eignet si
d sind @ & h. nicht verblindete
Studien in diesem Berelch nu liditéit. F% age, ob sich aus offenen
li

Studien ein Hinweis a PROs ableiten lasst, ist die

i ention beziig
GroBe des beobac ekts ein wichtiges Entscl@kriterium. Es gibt empirische
Evidenz fiir ef es erzerrun zial bi&m ubjektiver Endpunkte in offenen

Studien [766] t bei de? tudien zu beachten (siche Abschnitt
9.1.4). A sind Sltu in n eine Verblindung von Arztinnen und
Arzte ientinne tlenten n oglich ist. In solchen Situationen sind — sofern
moglé andere An@ngen Verzerrungsminimierung bzw. -einschétzung (z. B.

Endpu ung und -be ertung) zu fordern. Weitere Aspekte der Qualitéts-

%‘% % in dene Os erhoben wurden, finden sich in einer FDA-Guideline

3.2.5\\N en und E n kleinen Populationen

Es gibt kein tliberz s Argument dafiir, bei kleinen Populationen (z. B. Patientinnen und
Patienten mit sel rkrankungen oder Untergruppen hiufiger Erkrankungen) grundsétzlich
von der Hiera 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

— @hnlich 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 besteherA\
einen zu selten auftretenden patientenrelevanten Endpunkt durch Surrogate zu ersetzen. So%
Surrogatendpunkte miissen allerdings auch bei kleinen Stichproben valide sein [226].

Fiir den Fall extrem seltener Erkrankungen odergxtrem spezifigch kheits onen
kann die Forderung nach (parallel) ve %Aen Studi gemessel%n [760].
Nichtsdestotrotz sind auch hier zuminde§t addaquate Dok ionen erlatfs solcher
Patientinnen und Patienten einschlie% erwartgt ufs oh f. zu priifende
Intervention (z. B. anhand historisc rlaufe Vo®innen undmten) moglich und
bewertbar [110]. Die Spezifizi u explizitez; eichnun sich um eine solche
Situation einer extrem selte@qankung 0 em spez% ankheitskonstellation
handelt, erfolgen im Be&mpl .

3.3 Nutzenbgw, on Arzneir@n @

Ein wesentliche der Befi r Nutzenb ng von Arzneimitteln ist die Unter-
stiitzung WIinienents adtngen des,G-B r Erstattungsfahigkeit von Arzneimitteln
inner r gesetzliche enversic@. Dafiir ist es notwendig darzustellen, ob der
Nutz s Arzneimitfe[S\nachgewieSen isf bzw. ob fiir ein Arzneimittel ein hoherer Nutzen

en ist als fiir €ine andere medikamentodse oder nicht medikamentOse

( tzen) nach@
% ative. \% Q
ichtlini Xwidungelf% -BA betrachten 1i. d. R. nicht den Einzelfall, sondern den

Regdf&ll% die Beril es Instituts beziehen sich deshalb i. d. R. nicht auf die Einzel-
fallentscheidung. (

Aufgrund d i8lsetzung 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, hangt 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 eingesetziv
werden, den Nutzen und / oder Schaden des Arzneimittels liber- oder unterschitzen. Dies kgnb
zu einer Fehleinschitzung des Nutzens und Schadens fiir Patlentln n und Patlenm

innerhalb der Zulassung behandelt werden, fiihren. Ist fiir solche Studl a rdlngs d
sicher plausibel oder gar nachgewiesen, dass dle diesen Studig nnenen e auf
Patientinnen und Patienten, die gemaﬁ la ung beha werden anwe ar sind,

konnen die Ergebnisse dieser Studien % zenbewert 1nezogen

Daher wird fiir Studien, die allein deSha ausgesch erden ellglcht den aktuellen

Zulassungsstatus widerspiege 11 die Er es Zulas t&tus unklar ist, jeweils
gepriift, inwieweit die Studi bnisse auf nen un en anwendbar sind, die
innerhalb der Zulassu edinglingen beh werden.

Als anwendbar, Singd

zusehen, wenn §

die Ergebmsse Studlen des Zulassungsstatus dann an-
hend smh sibel od ewiesen ist, dass die Effektschitzer

patlentenr ewanter Endpunkt t esenthch das betreffende Merkmal der Zulassung
% erte Vorb g) been@t werden. Die Gleichwertigkeit der Effekte ist
adaquaten \@haftlic Untefsuchungen zu belegen. Diese Untersuchungen

den Nacmmder Gleichw icheit des Effekts zwischen der Gruppe mit und

de gen ohne al ausgegichtet sein. Ergebnisse, die auf Patientinnen und Patienten,
%geméiﬁ & ng be t werden, anwendbar sind, konnen in das Fazit der Be-

gen werdél\

rtung v
Als 1}cht ahwendbar ig ie Ergebnisse aus Studien anzusehen, wenn kein Nachweis der
Anwendbarkeit 0@ d wenn plausible Griinde gegen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
sprechen. Al% egel 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 Nutzenbewertun®
einflieBen, gestellt werden (siehe Abschnitt 3.1.4).

Erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit hat das Studlendes enn mi %’\
tungsstudien, prospektiv oder retrospektiv, kanfiein kausaler Zus hang z nter-
vention und Effekt in der Regel nicht dar rden, wa e kontrolhe terven-

tionsstudie grundsatzlich hierfiir geeignet ist [296]. Dies g1Q em dan%l‘ln andere, das

Ergebnis beeinflussende Faktoren et weitgehe eschaltg . Aus diesem
Grund stellt die randomlslerte ollierte Stud oldstandar i der Bewertung
medikamentdser und mcht Oser Inter 1 en dar [5 ¢
In der Regel sind RCTs Eva atlon VO 1tteln mog nd praktisch durchfiihrbar.
Das Institut ldsst daler inNder Regel RCTs% dle Nut ertung von Arzneimitteln ein-
flieBen. Nur in b %n Ausnahm n w1rd ndomlslerte Interventionsstudien
oder Beobachtu@dlen zurigclege en. D dung kann darin liegen, dass fiir die
ere Studl n eine hinreichende Ergebnissicherheit

vorliegen wgg llung a
liefern ei Erkr n, die o@tewentlon nach kurzer Zeit sicher zum Tod
ﬁlhre onsistente Fallbeobachtungen dariiber, dass eine

1Se mehrgte k
iesen zwa%uf' 1gen Verlauf verhindert, hinreichende Ergebnis-
eit hefe (drama ffekt, siche auch Abschnitt 3.2.2). Die besondere
%ndun ic rein n QQdomlslertes Design bei der Priifung von Arzneimitteln
indet si im RaH s Arzneimittelzulassungsrechts in den Arzneimittelpriif-
rlcht@en ichtlinie 2 ﬁﬁ EG, Abschnitt 5.2.5 [436]).

n belspl
Interv

Das Institut legt en der Erstellung des Berichtsplans (siehe auch Abschnitt 2.1.1) vorab
fest, welcheaStudienarten aufgrund der Fragestellung als durchfiihrbar und hinreichend
ergebmss1cher (bet hoher interner Validitéit) angesehen werden. Studien, die nicht mindestens
diesem Qualititsanspruch entsprechen (siehe 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 mdglich 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
schlielich in einem gesonderten Prozess iiberpriift werden, der vom Design und von der
Qualitét der Studie zundchst unabhéingig ist.

3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaf} § 35a SGB V

Eine Nutzenbewertung eines Arzneimittels gemél § 35a SGB V basiert auf einem Dossier de§\
pharmazeutischen Unternehmers. In diesem Dossier legt der pharmazeutische Unterneh

folgende Angaben vor: ’»
1) zugelassene Anwendungsgebiete, Q
2) medizinischer Nutzen, %

°
3) medizinischer Zusatznutzen im V, 1 ur ZV\% en Ver i rapie,
p

4) Anzahl der Patientinnen un und Pati

pen, dle therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutz
5) Kosten der Therap&dl setzlic nverswheru%
6) Anforderung an ene q litétsgesi@e nwendun@

Die Anforderu die Foym en Inhalt @ossiers sind in Dossiervorlagen be-

schrieben dteil de rensordnu es G-BA sind [271]. Im Dossier ist vom

pharmaz%{ Unterne ter Angr Aussagekraft der Nachweise darzulegen, mit

welchier W ahfscheinlichkei welche

h zur zwec@aﬁfgen Vergleichstherapie vorliegt. Diese Angaben
1

usmaf} ein Zusatznutzen des zu bewertenden
els im V
owohl beg fdie A der Patientinnen und Patienten als auch bezogen auf die
En

e des ns ge den Die Kosten sind fiir das zu bewertende Arzneimittel

d die z 1ge Verglei eraple anzugeben (gemessen am Apothekenabgabepreis und
unte@e s1cht1gung h- und Gebrauchsinformation).

Die Wahrschein c s Zusatznutzens beschreibt die Aussagesicherheit zum Zusatznutzen.
Das AusmaiA atznutzens 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 zweckmifBigen Vergleichstherapie) [106].

Mit der Nutzenbewertung werden die Validitdt und die Vollstindigkeit 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 Ausmalfles des Zusatznutzens umfasst 3 Schritte'\\

1) Im 1. Schritt gilt es, fiir jeden Endpunkt separat die Wahrscheinlichkeit fiir das Voﬁt’)

eines Effekts zu priifen (qualitative Aussage). Dazu werden die ien fiir di
leitung von Aussagen zur Beleglage (siche Abschnitt 3.1.4) an, det. Je nac@
Evidenz wird die Wahrscheinlichkeit de Is Anhalts inweis

eingestuft.

2) Im 2. Schritt ist fiir die Endpunk im l 1ndest %ltspunkt fiir
das Vorliegen eines Effekts atte urde, Je parat das Aus der Effektstarke
festzustellen (quantitativ Folgend@ tative A@If sind moglich:
erheblich, betrichtlich, g nicht quan ar.

)

3) Im 3. und letzten it gilt es, anhan Endpunk ter Wiirdigung der Wahr-
scheinlichkeit u Ausmales Endpunktebeuﬁahmen einer Gesamtschau die

Gesamtaus§ usatzn sprechend, orgegebenen Kategorien fest-
zustelleng er her, betrax er, germgﬁ quantifizierbarer Zusatznutzen, kein
Zus nrwelegt, Nut €s zu be nden Arzneimittels geringer als Nutzen der

gen Verglgic t erap

m Anhan le der ik zur Feststellung des AusmaBes des Zusatznutzens* sowie
bei Ski g? [663] dsitzliche Konzept sieht vor, fiir verschiedene Effektmalle
Schwellenwerte fiir Kégnzmtervalle in Abhidngigkeit von anzustrebenden Effekten ab-
zuleiten, die wiede der Qualitét der Zielgroen und den Ausmal3lkategorien abhingen. Je
nach Qualitét g 0Be muss das Konfidenzintervall vollstindig unterhalb (bei relativen

Effektmalien) oberhalb (bei der standardisierten Mittelwertdifferenz) eines bestimmten
Schwellenwertes liegen, um das Ausma@ als gering, betrachtlich oder erheblich anzusehen.

E% eststellun malles auf dpunktebene im 2. Schritt sind die Qualitdt der Ziel-
sowie @tarke ma h Die Rationale fiir diese Operationalisierung findet sich
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Es werden folgende 3 Kategorien fiir die Qualitét der Zielgrofe gebildet:

= Gesamtmortalitit

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

* 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 Ausmalp ist. N
\

Das AusmaB auf Endpunktebene wird nicht in jedem Fall zu quantifizieren sein. Falls z. B el
statistisch signifikanter Effekt fiir ein ausreichend valides Surrogat vorliegt, eine verld
Schitzung fiir den jeweiligen Effekt der patientenrelevanten Zlelgm@doch nic

ist, lasst sich der (patientenrelevante) Effekt night quant1ﬁ21 e solchen chen
Situationen wird mit entsprechender Be Effekt m@uan ifizierbare smalles
attestiert. O q

Vom Fall eines quant1ﬁ21erbarelﬂ sgehe t sich das e Vorgehen nach

der Skala der ZielgroB3e. Es v§ olgende Ska rschledeq °

* Dbinir (Analysen vo rtafeln

= Zeit bis Ereignl er benszelte aly n),
»  stetig oder mit Je egenden @ deranalysen

= stetig stetlg m1 Vorhefen andardisierten Mittelwertdifferenzen

(S Q v
' (z. B. An €h von no lenDaten)
gende achst da rfahren fiir bindre ZielgroBen beschrieben. Die {ibrigen
alen Wer gend a Verfahren zuriickgefiihrt.

A) Biftiire\Zie groﬁen %

Vom Effektmall re 1siko ausgehend werden Zihler und Nenner immer so gewéhlt, dass
sich der Effekt vorhanden) als Wert kleiner 1 realisiert. D. h., ein Effekt ist umso
stirker, je nl& 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.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -67 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 Ausmallkategorie zu erreichen.

Tabelle 5: Schwellenwerte zur Ausmaflbestimmung fiir das relative Risiko

Zielgroflenkategorie
Gesamt- schwerwiegende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitit 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 E und Risiko > 5 %" O
on
z g betrachtlich 0,95 0,90 0,80
<
| gering 1,00 1,00 0,90
a. Voraussetzung ist — wie fiir alle patientenberichteten Endpunkte — die Verwend es validie
etablierten Instruments sowie eines geeigneten Resp sekriteriums.
b. Das Risiko muss fiir mindestens 1 der beiden zu v ns 5 %b

Das relative Risiko kann generell a erech Q jenac ich das Risiko
auf Ereignisse oder Gegenereigiiss ieht (z o vs. Ubesleben®™Response vs. Non-
Response). Fiir die Vorgel ifikan a 1st die lghch da der p-Wert

Rolle spielt. Das gil och nicht fir bstand idenzintervallgrenzen zum
Nulleffekt. Daher Festlegur@ usmales ekts fiir jede binidre Zielgrofe
anhand inhalthtm ien unteﬁ 51cht1gun rt des Endpunkts und der zugrunde

liegenden Egkra entschi& rden, wel ! isiko betrachtet wird — das fiir das
Ereignis gder ir das Ge nis.

%& stellung de Bes des Effe ts bel der ZielgroBe Zeit bis zu einem Ereignis wird

seitige Q5 @ nﬁdenzin fiir das Hazard Ratio benétigt. Falls mehrere Studien
uantitativ 2:5 gefasst

diesbeziiglich bei einer EIEZG invariant 1 el einer lyse eine untergeordnete

, wird das metaanalytische Ergebnis fiir das Hazard Ratio
heran gez iegt das zintervall fiir das Hazard Ratio nicht vor, wird es anhand der

zur Wrﬁl ng steh ngaben approximiert, sofern moglich [707]. Fiir die Ausmal-
feststellung werde ben Grenzen wie fiir das relative Risiko angelegt (siche Tabelle 5).
Liegt kein Ha atlo 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 Ausmal 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 Zusatznutzen\\
zu beurteilen, werden in Anlehnung an die Systematik der Schwellenwerte fiir relative Risi
vergleichbare Schwellenwerte fiir standardisierte Mittelwertdifferenzen festgeleg®: %
Orientierung dient hierbei die iibliche Einteilung von Cohen’s d in kigin&(SMD zwi %,Q

und 0,5), mittlere (SMD zwischen 0,5 und 0,8) und grof3e fe@ MD > e die
nts SMD > | einen sehr gr Effekt

Erweiterung von Rosenthal [586], der da

bezeichnet. Dariiber hinaus ist zu be ass sich erstellu ines relevanten
Effekts die Irrelevanzschwelle SM %ﬁtabliert i Abschn@. . Des Weiteren
sollen flir die AusmaBbestimmugg bd stetigen Datj&wgahelie denRe€geln der Ausmal-
bestimmung bei bindren Dat namlich ( die Sch werte strenger werden,

je hoher das AusmaB _ist, (2) die
schwerwiegend ein S om ist (mit Aus der Kategerie gefinges Ausmall). Ausgehend
von SMD = 0,2 a.ls S%Jl wert fiir gimgn geringen Zu@en sowohl fiir schwerwiegende
als auch fiir nic iegende &e, lasserQ ter Beachtung dieser Regeln sowie
der Rangfolge a wellenw: emal Tabelle Schwellenwerte fiir die SMD gemal
Tabelle 6 er;lw Len. Im Geg qu den Qwe werten flir das relative Risiko ist bei der

enwerte °s r werden, je weniger

SMD zue b n, dass d -Konfiden all vollstindig oberhalb des entsprechenden
Schw@rerts liegen muss und derNulleffgkt hier nicht durch die Zahl 1, sondern durch die
%gegebem ist @ tere Grenze 95 %-Konfidenzintervalls muss also grof3er als der
j 1ge Sc %en sein, ie entsprechende AusmaBkategorie zu erreichen. Es

%heint 1 X ass wa ine, mittlere und sehr groBe Effekte gemd Cohen und

Roset{ha%é mithilfe ellenwerte gemal Tabelle 6 fiir die untere Grenze des 95 %-

Konfenzintervalls st( h nachgewiesen werden kdnnen.

QQ’
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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?
% E erheblich 0,5 nicht besetzt
£ %0/ betrichtlich 0,3 0,4
: N
< £ |gering 0,2 0,2

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

N
E) Sonstige Zielgrofien
Fiir den Fall sonstiger ZielgroBen, fiir die auch keine Responderauswertungen mit da
leitbaren relativen Risiken vorliegen, ist im Einzelfall zu eruie b relatl

approximiert werden konnen [152], um die prechende C erte maB
als mcht 1fizierbar festz len.

feststellung anzulegen. Anderenfalls ist dté
Fiir den 3. Schritt der Operationalisie esa m Au Zusatznutzens
bei gemeinsamer Betrachtung aller nkte ist re ge Formali g nicht moglich,
da fiir die hierauf zutreff urtelle g 1g kel reichende Abstraktion
bekannt ist. Das Institut wi ahmen S zenbew g e Aussagen zur Wahr-

scheinlichkeit und zu usm der Efi etgleichend geg uberstellen und einen be-
griindeten Vorschla Gesamtaussag nterbrelte

3.4 Nicht mec @ entose tller che Inte

Nicht me k e ose thera \he Inte enﬂAn werden zum einen im Rahmen von

Abschmt oder Rap orts (siche Abschnitt 2.1.2) oder in Form von

en (siehe hnitt 2. ) de illiert bewertet. Ablauf und Methodik dieser

en erfolg etil den allge 1nen Prinzipien des Methodenpapiers. Des Weiteren

neue U ungs u%handlungsmethoden die maBigeblich auf dem Einsatz
k

ines Medi hoher asse beruhen, auch im Rahmen einer Bewertung gemaf3
137h S epruft we ehe Abschnitt 2.1.6). Weil §-137h-Bewertungen primér auf

emg&hch n Unterlag nlcht auf einer selbst durchgefiihrten Informationsbeschaffung)
beruhen und in deu urzerer Zeit erstellt werden miissen, sind die methodische Tiefe der
Bearbeitung un @herhelt einer eventuellen Aussage zum Nutzen oder Schaden regelhaft
geringer, als 1 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 Konformitétsbewertung
gemal der aktuellen EU-Medizinprodukte-Verordnung (MDR) [173] zwar nicht die ran-
domisierte kontrollierte Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings sind klinisch\\
Priifungen ,,nach einem angemessenen Priifplan durchzufiihren* [220], sodass randomis%
kontrollierte Designs in diesem Bereich tendenziell immer hdufiger eingesetzt werde 3]
Im Gegensatz zum europdischen Konformitétsbewertungsverfahren f?e Medizj d
beziehen sich die Bewertungen des Instituts $tets auf Unt - und % ngs-

methoden, nicht auf einzelne Medizinprot(
Studien im nicht medikamentdsen Be Arznel ien hdufig mit
besonderen Herausforderungen un w1er1gkel rbunden !5 e aber meist zu-

mindest teilweise iiberwindba .
= Oft wird die Verbh ng@whe Int ausfuhrenden sonals unmoglich und die

der Patientinnen 1enten schwier1 er ebenf: moglich sein. Durch eine
verblindete E rfassung oc@\rch die Ve ng objektiver Endpunkte lasst

sich eine V rung der.A raft emerS @ ennoch abmildern.

Ube h1 gkelten rtlgke d wenderinnen und Anwender verfiigen,

1S ngn einer g}g ennbaren n einer nicht medikamentdsen Intervention

tl%esenthch erinne d ender konnen sowohl Arztinnen und Arzte als
atientinn Patienten seiny Im Idealfall erlauben es eine addquate Auswahl und

sprec n ung, den@tlven Einfluss von Lernkurveneffekten auf das Stu-
dlenergN 1n1mler

- gﬁle medika Qterventlonen verdndern sich im Verlauf einer Studie.
Zahlreithe kleine m%erungen (oft als ,,Schrittinnovationen* bezeichnet) sind gerade
bei Medizi ublich Verdnderungen der Intervention im Verlauf einer Studie
erforden% ne neue Studie, sondern lassen sich durch angemessene statistische
Methoden in threm 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 heilit es: ,,Die Anerkennung des
medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Berlicksichtigung der jeweiligen medizinischeA\
Notwendigkeit — zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindun{b
weiter von der Evidenzstufe 1 abgewichen wird. Dafiir ist der potenzielle Nutzen einer od

insbesondere gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten a en, dle
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagek%mergehen 2 . h., al 1cht-
an

verfiigbarkeit von Studien hochster Ev im Allgefncigen nlcht al ichende
Begriindung fiir eine Nutzenbewertun Ba 1S von Stu drlgerer enz angesehen
werden.

%rapeutls%hﬁerventlonen kann es

Auch bei der Bewertung von_g lekamem"
emidll MPG) und den

notwendig sein, die Verke‘ﬁﬁgkelt bz

Zulassungsstatus von &neti‘ In (ge G) zu beacht , sofern die zu priifenden
Interventionen oder sinterventionemden Einsa edlzmprodukten oder Arznei-
mitteln beinhaltd Abschnitt @ Entspre onsequenzen sind dann im Be-
richtsplan (siehe @m nitt 2. ld 21ﬁ21ere

3.5 D1 e Verf Q

Diag he Verfahr ichnen si h aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen

(¢ aden) im tlichen erst durch zustande kommt, dass sich an ihnen thera-

€nnzeic

he od efitive Ver @ anschlieBen. Die alleinige Gewinnung diagnostischer
Ko

anormatlo \%ﬂedlﬂ nsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich rele-

Vantel&

Dies gllt in glelcher bowohl fiir diagnostische Informationen, die sich auf den augen-
blicklichen Ges zustand beziehen, als auch fiir prognostische Informationen (oder
Marker), die uf 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 Mallnahme 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].

N
Das Institut folgt dieser Logik und fiihrt Nutzenbewertungen zu diagnostischen Verfahre
erster Linie auf der Grundlage solcher Studien mit patientenrelevanten Endpunkten dur,
Grundziige der Bewertung entsprechen dabei den in den Abschnitte@ bis 3.4 Q%
]

Ausfiihrungen. Unter patientenrelevanten Endpunkten sind in die amm esel-
ewertung tischer Intetvgntionen,

ben Nutzenkategorien zu verstehen wie b

nidmlich Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbézogene L alitit Bgcinflussung
durch diagnostische MaBBnahmen las% ei dutc ermeid [%behafteter(er)
bzw. komplikationstrichtiger(er tionen %r)en Einsatz von

ogu h den gez
Interventionen erzielen. Sofe* d bung diagpostiSeher oder oaischer Informationen
selbst risikobehaftet oder kowplikationstric kann eiv%%ir belastendes diagnos-
tisches Verfahren patie nrel te Vort en, nimlich wenw'bei vergleichbarer Testglite

die Testdurchfiihrun elb weniger ﬁlh it, Morbidigat oder Einschriankungen der gesund-

heitsbezogenens Q litdt verurs O

Aussagen en dlagn r Verfahr@tzen sich im Idealfall auf randomisierte

Studien @ schiedenst durchrt werden konnen [68,69,244,465,486,618]. In

einer (St it Strate&n kom (oder mehr) Patientengruppen jeweils unter-
Strategi nwendung, \die %1ch jeweils aus einer diagnostischen MaBnahme

theraR onsequ zusammensetzen. Ebenfalls von hoher Aussagekraft sind

omisie in den ' llen Patientinnen und Patienten zunéchst die konven-
ionelle prufena @ ostlsche MaBnahme durchgefiihrt werden und anschliefend
ledl enigen Patl n und Patienten randomisiert werden, bei denen der zu priifende
Test ein anderes Er e%l nd damit eine andere therapeutische Konsequenz als der kon-
ventionelle Testgr at (Diskordanzdesign). Ebenfalls von hoher Evidenz und prioritér fiir
die Nutzenb ng 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 Validitit 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
ringeren) Nutzen einer Folgebehandlung vorhersagen kann [244,662]. Wichtig bei %

notwendigerweise verkniipften Betrachtungsweise von diagnostis nd ther tis¢her
Intervention ist, dass ein Nutzen insgesamt sich m der Regel nur,da ben ka Q@eide
Interventionen ihr Ziel erfiillen: Sowohl _bei ﬁ tiver D@naﬁons-
fahigkeit der diagnostischen Intervention als auclvbei fehle ktivitéd hegapeutischen

Intervention wird eine Studie kelnen

zglgen konnen.

Neben dem Strategie- und Inte@sdemgn e & :mit de reicherungsdesign eine
3. wesentliche Form von u dlagnos Qﬁageste rr@[487,695]. Bei diesem
Design erfolgt allein auf des zu diagnostisc%f ests eine Randomisierung
(und damit ein EinschdusshNediglich eines T@ls der Patie n und Patienten, beispielsweise
der Testpositiven diann 1 von erapieformeiigritalten. Einem solchen Design fehlt
im Verglelch zul T tlonsdes ¢ Priifung ei oglichen Therapieeffektes beim Rest
der Patlent Patlent elsplelsw den Testnegativen. Daher lassen sich aus
solchen dann 1ge Schl ichen, wenn aufgrund anderer Informationen
ausg c werden dass el andomlslerten Patientengruppe beobachteter
auch 1n icht rando erf Gruppe vorhanden gewesen wire.

samtgru Testpositive und -negative gemeinsam) bekannt ist. Im
(theoretlsc n) Extre laubt es ein Testergebnis, die Krankheit sicher auszuschlief3en,
sodass die Beha:dl Krankheit unniitz ist und allenfalls Nebenwirkungen mit sich bringt.

czielle %st sich ei raktion zwischen diagnostischem oder prognostischem
arker u%e fti ktm@r ichender Sicherheit ableiten, auch wenn der Therapieeffekt
so

Statistisch k. nicht nachgewiesen werden, dass ein bestimmtes Testergebnis mit
absoluter Sicherh€it 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, Spezifitdit oder beides) mehr Patientinnen un(\
Patienten einer bestimmten therapeutischen Konsequenz zufiihren. In diesen Féllen is
regelhaft notwendig, durch eine Erfassung der gesamten diagnostisch-therapeutisc %
handlungskette den Einfluss des diagnostischen Verfahrens auf patie?elevante u

zu untersuchen. Es kann jedoch vorkommen, dass das zu priifende ische n ein
ledlghch oll ohne d er neue
ifiziert od heBt (33 neue Test

anderes, bereits etabliertes diagnostisches V.
Test zusitzliche Patientinnen und Patientén id

direkte patientenrelevante Vorteile % y wie iel ger Vasivitéit oder
Strahlungsfreiheit, wird es nicht i notwen erneut dle te diagnostisch-
therapeutische Kette zu unters C il sich d1 utlsche@saluenzen die sich aus
dem neuen Test ergeben, n n denen rlgen T%l erscheiden [58,69,505].
Ausreichend fiir einen Nfitzenna€hweis k¢ in diesen Fillen Testgiitestudien sein, in denen
gezeigt wird, dass d ebnis des nden Tests= Madextest) mit dem des bisherigen
Tests (= Refererlz a%l einem hm end hohe ell der Patientinnen und Patienten

iibereinstimmt 'ge Aquwa agestelluna se Fragestellung zur (Nicht-)Uber-

einstimmung %on I'estergebnj 1 individue atientinnen und Patienten wird auch als
Konko %gstellung &et Q
Fii élerglelch oder mehr gnﬁstlschen Tests hinsichtlich bestimmter Testgiite-
%haften er die ho rgebmss1cherhe1t aus Kohorten- und Querschnitts-
:Plen, in «de diagnostisehe Tests voneinander unabhdngig jeweils bei denselben
atientin atlent gefithrt und unter wechselseitiger Verblindung befundet
wer 3[4 1] Bei ragc ogredlenten Krankheitszustdnden kann zusitzlich eine zufillige
Relhenfolge der Tes ihrung wichtig sein. Neben solchen Studien, die einen intra-

ein Teil der ntinnen 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 Testgiite-
eigenschaften mit der hochsten Ergebnissicherheit.

1nd1v1duellen;/§ er Testergebmsse erlauben, sind auch RCTs denkbar, in denen jeweils

Wenn eine Studie aussagekriftige Daten zum Nutzen, zur diagnostischen Giite oder zur
prognostischen Wertigkeit liefern soll, ist es wesentlich, dass hierbei ein Vergleich zur

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -75-



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 hdufig 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 Gite orientiert si \\
das Institut in erster Linie an den QUADAS-2-Kriterien [750,751], die allerdings g
jektspezifisch angepasst werden. Die Kriterien des STARD-Stat ts [71,72) we
herangezogen, um im Einzelfall iiber den Ein- oder Ausschluss ni ﬁ'olltext tm 1
Studien zu entscheiden. Fiir die methodlsche%ung von P tudlen rimar das
PROBAST-Instrument verwendet [762] der Krlte RIPO tate nts [140]
wird iiber den Ein- oder Ausschl m Vollt X hzlerte 1én entschleden
[16,20,337,338,504,660,737].

Studien der Stufe 3 und 4 n k und 262] e; Einfluss der zu prii-
fenden (diagnostischen) auf (diffefenzial- )dlagnos is Uberlegungen und / oder
auf nachfolgende th tlsche (oder angder® Manage ) ntscheidungen untersuchen,
d. h., es wird ungers ob das Ergebfits des dlagno@ Tests liberhaupt zu einer Ver-

. Studienkonzepte haben aber den

anderung von @ ngen, fi che Studi
wesentlichem dass sz scharf de ind, und sind daher eher theoretischer

Natur. W¢se s (Qualita nzeic dass erkennbar geplant die beteiligten Arztin-
nen upd A or der D ihrung oder kanntwerden der Ergebnisse des zu priifenden
di en Ver s im Hlnb«auﬁ die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens der Er-

das Ergebhisdes zu priifenden diagnostischen Verfahrens verénderte

g und au % eiteres diagnosfisches und / oder therapeutisches Vorgehen befragt

mstellu zu ko etrospektive Ein- und theoretische Abschitzungen sind
dage %mngsan 1gN,262,311]. Der Stellenwert derartiger, letztlich unkontrollierter
Studien im*Rahmen vgh Nutzenbewertungen diagnostischer (oder auch prognostischer) Ver-
fahren mus end unklar angesehen werden. Informationen zu Management-
anderungen ﬂ%ﬂ nen deshalb nicht fiir einen Nutzennachweis herangezogen werden,
solange keine In ationen 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 Effektivitit 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 ko \
binierten Tests sind die gleichen Prinzipien wie bei Einzeltests anzuwenden. Insbeson
miissen die Validierung und die klinische Evaluation eines jeden neuen Tests una g
erfolgen von der Testentwicklung (beispielsweise Grenzwertfestlegu oregewic %r
Auswertungsalgorithmus) [681]

Auch Biomarker, die im Rahmen einer personalisierten o éser strati ,)(Medlzm

eingesetzt werden, sind mit den hier iSierten Met Zu evalm 53 ,695]. Dies
gilt sowohl fiir Biomarker, die vor d scheidung i % Beginn ei er einer anderen)
Therapie bestimmt werden, als a solche, dig.wéhsend eine aple bestimmt werden,
um iiber Fortfiihrung, Ab@ sel passun %eraple zu entscheiden
[666,723]. Auch hier ist schmd@hem der pr(%schen und der pradiktiven
Wertigkeit eines Meglema wesenthch Pro ische M eben Informationen tliber einen
zukiinftigen Ge‘sa pdl ustand und en sich hierbgi if aller Regel auf den Verlauf unter

Behandlung und auf den n@en Verlauf krankung ohne Behandlung. Dass ein

Biomarker % che Bed at, bedeut ht, dass er auch pradiktive Bedeutung hat;
GlewhesQ/ umgeke

1C kann es a efder Bewﬂ:‘g won Diagnostika notwendig sein, das Ergebnis des
itdtsbew é erfahrens zur \CE-Kennzeichnung und den Zulassungsstatus zur

ostik gi T Arznel el%u beachten (siche Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Kon-

equenz m Berl@lan (siehe Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.
\
3.6 \FriiErkennun

creening
Screeningprogr: éen sich aus unterschiedlichen Bausteinen zusammen, die entweder
als Ganzes o& cilen untersucht werden (konnen) [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 zufélligen) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne Anwendung der ScreeningmalBnahme (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 (sieh\\
Abschnitt 3.5) und gepriift, inwieweit belegt ist, dass die aus den Testergebnissen resultiere
Konsequenzen mit einem Nutzen verbunden sind. Fiir den (zumeist anzunehmend 1
therapeutischer Konsequenzen lassen sich solche Belege aus rand?’erten Int W
c

studien ableiten, in denen eine frithzeitige(reymit einer spé; e(r@ erventi @ en
wurde. Ggf. kann der Nutzen einer frithz %n U spéite(re)%wention
auch anhand von Interventionsstudien géu& erden, i sich el eghSelwirkung

ntewen@%\d untersuchen

zwischen der Friihzeitigkeit des Inte glnns
lasst. Dies kann entweder direkt inn elner St et indirekt du en Vergleich von
Studien mit unterschiedliche ntlonsbe r anson%vaglelchbarem Design
erfolgen. Auch hier entsprec

rundzu ewertun n iwden Abschnitten 3.1 bis
3.4 gemachten Ausﬁlh

Ein besonderer, S pekt von S 1ng besteht in® Uberdiagnosen hervorzubringen.
Eine Uberdlagng ﬁnler;a eme elgenthc g-positive Diagnose, die aber — ohne
Screenin zelten ptome \»Asacht hitte [126]. Uberdiagnosen treten
belsplels% 1 einem g auf la'- fortschreitende Erkrankungen auf, weil dort

nlichkeit h%ist, dassgeine Refson vor einer Symptomentwicklung an einer

rsache V 1fgt. Da Uberd gndsen als schidliche Wirkung jedes Screenings

%eldhch S och nur iadirekt” erfasst werden konnen, sind zur Erfassung dieses

:fhfpunkts \ ethode endig [125,218].
3.7 a n

g ‘9

Pravention zielt dar. &b, eine gesundheitliche Schiadigung zu verhindern, weniger wahr-
scheinlich zu m @er zu verzdgern [741]. Wihrend die Primérpravention alle Mallnahmen
vor Eintritt € ssbaren biologischen Schiadigung zur Vermeidung auslosender oder vor-
handener Teilursachen umfasst, beinhaltet die sekundéire Privention Aktivititen zur Ent-
deckung klinisch symptomloser Krankheitsfrithstadien und ihre erfolgreiche Friihtherapie
(siehe auch Abschnitt 3.6). MaBBnahmen der Primér- und Sekundérprivention 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 Studlend651gns QD
sein kann [396]. So werden beispielsweise massenmediale Kampagnen ﬁg im Ra@) ngs

sogenannten Interrupted Time Series Design evaluiert (z. B. Vidanapa rana et al
éh

die Anwendung dieses Studiendesigns wi ¥

fiir gememdebezogene Praventidnspro-
gramme empfohlen [59]. Das Institut orlenglert bei der Q % bewe solc r Studien

an den von der Cochrane Effectlve nd Orgam of C 1gw Group ent-
wickelten Kriterien [139].

°
Fiir den Nutzen auf Populatl neb d ekt1V1t sblchen Programms auch
die Hohe der Teilnahmetate e elden em 1st die Fragesrelevant, welche Personen

inweise darau Priventig

erreicht werden; so gi sprogramme gerade von Bevolke-

rungsgruppen mit € ankhei 1k0 weniger il Amspruch genommen werden [447].
Beide Aspekte. @ alb 1 im en Fokus @ Bewertungen des Instituts.
38 Po ZiWwertung u®\37h B $
Im F ge ird zuer: otenzialbe eQgen gemal § 137e SGB V eingegangen, bevor
n gemal h’SGB V €rlapter werden. Die Gemeinsamkeit beider Bewertungs-
@’1 en beste dass jewgils beStimmte nicht medikamentdse Untersuchungs- oder

?andlun anhand v terlagen bewertet werden, die dem Institut von externen
ntten v den. Als@ere Gemeinsamkeit kdnnen beide Bewertungsverfahren dazu
?me Erprob \Jdle durchgefiihrt wird, sodass die Eckpunkte der Studie gepriift
oder vom Institut selbst entwickelt werden miissen.

3.8.1 Pote%@tung

Potenzialbewertungen gemdll § 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 § 137e 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 emgere
werden. Ein Antrag zu einer Methode kann sich auf eine oder mehrere Indikationen bew

Im Rahmen der Potenzialbewertung wird vom Institut die Pla tat der A
Antragstellers gepriift. Diese Priifung bezie%nsbesonder zfe Smnha% der im
Antrag dargestellten medizinischen FrageStellu (en), die vom ,‘6 agsteller durch-
geflihrten Informationsbeschaffung schmtt 8.5 Einschatzwrg)der Ergebnis-
sicherheit der relevanten Studien rrekth Antrag dasgestellten Ergebnisse.
Eigene Recherchen konnen zur@stutzung ertung gefuihrt werden; es ist
jedoch nicht Aufgabe oder Z nstituts, @ elegten t;%en zu vervollstandigen.
Die Bewertung munde&ne ussage nzial der b%gten Untersuchungs- oder

Behandlungsmethod aus Sicht des [hgtituts ein Pofengial feststellbar ist, wird die vom
Antragsteller vQ ne Erprobu studie gepriift; der Antrag keinen solchen oder
einen ungeei gnrschlag gnt kretisie stitut die Eckpunkte einer moglichen
Erprobung die. fern dle ene (oder&ﬁrze erwartbare) Evidenz erkennen lasst,

dass auc robun eine Nu wertung bereits sinnvoll moglich ist, wird im
Beri hmgew &nd kein gsstudle charakterisiert.

nd der be n Zlelsetzung nd bei der Potenzialbewertung im Vergleich zur
nbew: %hch niedriger&Anforderungen an die Evidenz zu stellen. Letztendlich

esteht egst der g darm eine addquate Datengrundlage fiir eine zukiinftige

Nutzeﬂa%ﬂg herzu ementsprechend lasst sich ein Potenzial insbesondere auch
auf der Basis nicht r 51erter Studien begriinden. Dariliber hinaus finden auch weitere
methodische Grun er Nutzenbewertung bei der Potenzialbewertung keine oder eine nur
elngeschrankQ dung, 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 1nd1rekt

Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien (theraturkontrol laubt.
Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnlsswhe die Kontr onfoun ery di€ 1nsbe-
sondere durch multifaktorielle statlstlsch den — wiel chnitt rieben —
angestrebt werden kann. Auch weite a n werden r Eins der Ergebnis-

sicherheit beriicksichtigt (sieche Ab

Abweichend vom Vorgehe Ablelt utzena S n m Sinne von Belegen,
Hinweisen oder Anhaltspu 21elt (si he schmtt 3.1.2 erden bei der Potenzial-
bewertung auch Surrgga dpunkte beriic igt, ﬁlr di ch eine hinreichende Validitét
gezeigt werden ko ’ urrogatend te sollen Je C tabhert und plausibel sein, um
hieriiber ein PO’[ runden zZ n.

Sofern d 1 dlagnos eP Method zu erten ist, finden auch Daten zur Testgiite
Beriic g. Hle rgebms’helt der zugrunde liegenden Studien zu priifen
(swh@hnltte 3.5 3.13) 2. Schritt erfolgt eine Plausibilitéitspriifung der dia-
chen Metho S chthch der vomp Antragsteller postulierten Effekte beziiglich patien-
Vanter e, d. h her direkter Effekte der Methode sowie therapeutischer

onsequenz e dle d 1sche Methode patientenrelevante ZielgroBBen beeinflussen
konnti

3.8.2 §137hBe

Bei §-137h-§ n ist die Grundlage der Bewertung nicht wie bei Verfahren nach § 137¢
SGB V ein Antra@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 mafBigeblich 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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ubermittelt. Diese Informationen konnen dann beim G-BA durch weitere Krankenhduser und
Medizinproduktehersteller erginzt werden, bevor sie dem IQWiG zur Bewertung iibermittelt
werden.

Eine §-137h-Bewertung kann gemif § 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.

» Schéidlichkeit 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 U, rksamkelt d&‘?)
Methode erkennen. In diesem Fall sind die Eckpunkte einer mo Erprob udic
zu priifen oder neu auszuarbeiten.

Die Priifung der ersten beiden Punkte r@?arer Nutze lichkeit @ plgt gemél den
in Abschnitt 3.1 beschriebenen Prm 1 adhch cht eln n Schaden der

neuen Methode im Vergleich zur andlung e nw1rks it eht darin, dass die
neue Methode erkennbar nur t die de er Nichtb lung vergleichbar sind.
Hierfiir konnen neben E e Zu patie anten ten auch Ergebnisse zu
Surrogatendpunkten a hend 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.

N
4.1.1 Rechtliche Grundlagen fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung nach SGB V ,i‘b

In den folgenden Fillen kann das Institut mit gesundheitsokonofischen Frag

beauftragt werden: @ }

= Nach § 139a Abs. 3 Nr. 2 SGB V kanh das,Ifistitut zu er Qualitafijund
schaftlichkeit der im Rahmen de en 1cheru % rbrachten
Leistungen beauftragt werde

= KNBs von Arznelmlttel om G- nach § % V beauftragt werden.

=  Weiterhin kann em § 13 SGB V vom B beauftragt werden.

Im Folgenden werd%nachst meth che Aspekte b@die fiir KNBs im Allgemeinen
gelten. In Absc rden A ngen erla e sich bei KNBs von Arzneimitteln
nach § 35b geben

4.1. 2 tlve

anglg &dle (rei e) etﬁpektlve der gesetzlichen Krankenversicherung
‘ , die Per der G VerSichertengemeinschaft, die Sozialversicherungsper-

tlve bz \k pektiv Iifer Sozialversicherungstriager sowie die gesellschaftliche
erspekt & sichtigf ‘\ Im Unterschied zur reinen GKV-Perspektive werden bei
?Tgchertenp ive auch Kosten beriicksichtigt, die den Versicherten entstehen,

Z. B. aus Zuzahlunge e Abschnitt 4.4.1). Je nach Auftrag fiir eine KNB kann es er-
forderlich sein, die ektive einzelner Sozialversicherungstrager zusitzlich zur Perspektive
der GKV-Vefsi engemeinschaft einzunehmen. Die Entscheidung, ob weitere Perspektiven
in eine KNB aufgenommen werden sollen, hingt allein von der Frage ab, ob dies fiir die

Entscheidungstriger 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 moglichst 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 langer als der Zeitraum, den die verfiigbaren
Primérdaten aus prospektiven Studien abdecken. Dann sollte unter Abwégung der Dauer der
Studien ein der Krankheit angemessener Zeithorizont gewahlt werden [345,709].

4.1.4 Auswahl der Komparatoren

Fiir die Herleitung einer Effizienzgrenze, der vom Institut gewéhlte
Ergebnisse einer KNB (sieche Abschnitt 4. 6) sind alle in eine

gungsrelevanten Interventionen in eine KN bezwhen e z. B. kén atch zu
Wirkstoffklassen zusammengefasst wer n dies med h sinnyoll ersgheint und

ausreichende Homogenitit vorliegt (si mtt 9.3. 7)0 % ¢

4.1.5 Versorgungspfad Q b

Fiir jede KNB sollte/n zun@ mehre \@rgungsp@ das Indikationsgebiet
a

entwickelt werden. Ein gspfad t Behandlung iufe fiir Patientinnen und
Patienten mit einer / ren spezifische dikation/-gffin einer zeitlichen Abfolge und
strukturiert sie nach ren, betelherufsgrupper@en und ggf. weiteren Aspekten.
Dieser Versorg dient glsﬁ, m das e @i ungsanalytische Modell (siche Ab-
schnitte 4.1.6, undw4?2) zu ers e&. Weiterhin ieren auf dem Versorgungspfad auch die

Recherc Maten zu K@sten und wei % notwendigen Daten fiir das Modell.

d auftra o@en der hel‘sverlauf und die Versorgung in Deutschland kurz
relevante 10n mit Angab der Quellen zu beschreiben. Die relevanten Inter-
v nen u lungssch verschiedenen Leistungsbereichen inklusive der Leis-
ungserbri ng 1nnpr Grenzen der Zulassung und des Wirtschaftlichkeitsgebots
erbracQt Darube muss die Anwendung innerhalb der Vorgaben der Richtlinien
und ﬁlera ehinweise %’et werden, die im System der gesetzlichen Krankenversicherung

giiltige Leitl gezogen werden sollten. Aus dem beschriebenen Versorgungskontext
sollen die fiir 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

gelten. Welterhgg tuelle Therapieempfehlungen fiir Deutschland darzustellen, wobei

werden.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 beigefiigten 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 dkonomischen Konsequenzen, die mit der
Einfilihrung einer neuen Intervention einhergehen. Zum anderen greifen sie nicht immer adiquaty
und vollstindig die fiir die Kostenseite in Deutschland relevanten Versorgungsaspekte (ub
Dartiber hinaus kann auch ein protokollinduzierter Ressourcenverbrauch im Rahmen klihiSghe
Studien Fehleinschdtzungen auf der Kostenseite induzieren. Aus jesen Gmn@t 1e
Modellierung der Kosten einer Intervention eifig wesentlich nente d siche
Abschnitt 4.4). Ebenso kann in einer KNB r Wutzen modelli%

rden, wenn eing#KNB ein
langerer als der studienbelegte Zelth nde gele rden soll f@ﬁschmtt 4.3).

4.1.7 Spezifische Datenquelle% sundhelt
Daten, die fiir die Abbildung orgun demlolo e%der Kosten in die KNB

O
eingehen, kdnnen auf ver; h1 n Weg@n werden und unterschiedlichen Quellen

stammen (51ehe auch nitte 4.4.4 und
Auswertungen dérdaten ich an d 1nlen und Empfehlungen zur Guten
Praxis Sekundird analyse afl % [25]. Ins % re sollen die Auswahl der Datenbasis,
die Grof3 ]&eyvante Mer der Stighprobc™and der Studienpopulation (inkl. Ein- und
Aussc rien), die chen Methedeni und die Kontrolle von Storgréf3en transparent
besc 'e und begn@werde ie (Generalisierbarkeit und die Représentativitdt der
%lsse sollte tert werden. Dig einzelnen Auswertungsschritte miissen nachvoll-
? I sein ili atskontro@ind sicherzustellen.

erden n verw lten diese evidenzbasiert sein und aus dem deutschen Ge-

sundﬁe\tss tem oder OECD Land mit in Deutschland vergleichbaren Versorgungs-

strukturen stammensihe Abschnitte 5.2.2 und 5.2.3). Sind keine evidenzbasierten Leitlinien
in dem zu unt l.anden Indikationsgebiet vorhanden, ist abzuwégen und transparent
darzulegen, (%Aere deutsche Leitlinien verwendet werden kénnen oder ob auf Experten-
befragungen zuriickgegriffen werden soll.

Befragungen von Expertinnen und Experten folgen den allgemein anerkannten Methoden und
Vorgehensweisen der quantitativen Sozialforschung. Das hei3t, 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 Variabilitdt im Ergebnis bei | Variabilitét, First-Order |Fehlerterm
Unsicherheit | gleichen Probandinnen und Probanden | Uncertainty
Parameter- Unsicherheit in der Schéitzung des Second-Order ardfehler de
unsicherheit | interessierenden Parameters Uncertainty h g
strukturelle zugrunde liegende Annahmen im dellunsicherh: des Re dells,
Unsicherheit | entscheidungsanalytischen Modell z. B. linear, log
(adaptiert und iibersetzt aus Briggs et al. [82]) 2 A Q

Q ’ }

Aufgrund der Vielschichtigkeit emger KNB muss tersuch @ roUnswherhelt in allen
Bereichen bedacht werden. rientiert si stitut a pteilung der Unsicherheit
(siche Tabelle 7).
Dazu werden irolden%hmtten 4.2 ,. 4.4 und 4.5 Zundehst grundsitzliche Bemerkungen
zur Unsicherhei

en Verte? nahmen t. In Abschnitt 4.7 werden dann die
U

Durchﬁlhrur\/ Darstellu ntersuc von Unswherhelt dargestellt.
nisse Q

n etation d

;-' isse wer bellarisch®und grfisch in Form einer Effizienzgrenze dargestellt
A bblldun e Interveationen’ 1 bis 7 werden als Komparatoren mit ihren Kosten-
en- Ve b getra i¢ Interventionen 1, 4, 6 und 7 bilden eine Effizienzgrenze.

as letz e t der E renze kann unter der Annahme, dass es den Kehrwert der
gege‘\a en Zahlun %schaft darstellt, linear extrapoliert werden. Dann gilt: Inter-
ventionen, die sich enflpunitbezogen auf der Fliche A befinden (vgl. Intervention 8"), haben
nach ihrem Koste tzen-Verhiltnis gegeniiber dem extrapolierten letzten Segment der
Effizienzgrerze,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-Verhéltnis 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 Fliche 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 wiére.

Nutzen
(4 ]

Nettokosten: Netto i i nydie Sich aus der& ng ergeben, bereinigt um
Kostenei %\‘\, sogenanntz& fsets.
Abbil Ql})arstellun tscheiduvanten Bereiche

°
1zlenzgren e@t auf, welche/krventionen den verhidltnismiBig grofiten Nutzen im
tnis zusde ehenden K¢stén aufweisen. Ineffiziente Interventionen sind z. B. sowohl
eurer als alN gayfe dpunkt von geringerem Nutzen als andere Interventionen.
Wenwo?w Kosten % der durch die neue Intervention generierte Nutzen héher sind
als dhjeni n, die be 't% er Effizienzgrenze abgebildet sind, ist aus der Effizienzgrenze
selbst nicht direkt &r, welche Kosten dieser Intervention angemessen sind. Somit miissen
weitere Kriteﬁ gezogen werden, um zu beurteilen, ob die Anwendung einer Zusatz-
nutzen stiftendefiWaber 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 Mall des Gesamtnutzens festgelegt wird (sieche 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 VO{\
den damit verbundenen kiinftigen Gesamtausgaben in Abhdngigkeit der finanziellen L
tungsfahigkeit und Zahlungsbereitschaft der GKV- Vers1chertengemelnschaft Da we ﬁ
finanzielle Leistungsfdhigkeit noch die Zahlungsbereitschaft der Versichert -
schaft bewertet wird, wird zur Zumutbarkeit de ostenubemahme onkrete E

abgegeben. Um zukiinftige finanzielle Ausw1%n einer Ko ahme d te n, soll
eine Ausgaben-Einfluss-Analyse (Budgﬁé tAnaly geﬁlh dle dem
Entscheidungstréiger als Information@ fiir dle E eldung 6@ Zumutbarkelt

dienen kann.

4.2 Modellierung q

4.2.1 Grundlagen

In einem gesundhel%n ischen he dungsmo Kernstiick einer KNB werden
Daten zum N zu den us verschi®dchen Quellen zusammengefihrt, um
Kosten-Nutzen- tnisse VB te entionen ankheitsverlauf zu berechnen. FEine
Zusamm ng von Dat erschl ellen mithilfe eines Modells ist oft aus
einer von G wendlg ist werden in einer Studie nicht alle fiir die
Ents@ng relevant ablen fﬁ% uch wird ein gesundheitsdkonomisches Modell
azu ve utzen und Kesten iiber den studienbelegten Zeitraum hinaus zu
olleren %

esundhi omlsche smd somit, wie mathematisch-formalisierte Modelle, auch
eine Ve\el chte Abbi r Realitdt. Durch eine bewusste Reduktion der Komplexitit der
fiir das Entscheidu blem relevanten Entscheidungsfaktoren und -variablen wird zudem

analytische Kﬁ chaffen

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 sachverstindige 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 ldsst 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 sic
Deutschland fiir die zu betrachtende Intervention ergeben. Dazu mussen folgendeMafor-
mationen in das Modell eingehen:

= Ergebnisse zu den Effekten (Nutzen und%n) der Inte@ en, %D

= vollstindige Erfassung der Krankheitskostgn und

* alle Krankheits- und Behandlu ckte, die rele n Elnﬂuss gutzen- oder
Kostenkomponenten des Mo lls aben konn in den l;en Demografie,
Epidemiologie, Versor <

Da oft Daten zu ein Aspekten fe ist es besgnders chhtlg, den Einfluss dann
getroffener Anngh odelhn au d1e Erg e durch Sensitivititsanalysen zu
explorieren. O
[ J
Um dle it nd form althche ac 121ehbarkelt von Modellierungen sicher-
mMigungen e@s

zusteh@ n folgend
ndige Tr.

zu a Qden Abbildung der modellierten Erkrankung, der mit ihr

aw) osten u etreffenden Versorgungspfade,

= ausrelc ende Fle 1t zur Berechnung multipler Szenarien bei variierenden Annahmen
und Setting

. Moghch& Bestimmung von Unsicherheit in den vorhergesagten Kosten und
Nutzenkomponenten.

nz mit klaﬁ)&chr.lebenen und begriindeten Modellinputs und
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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 Desigl\\
in deutlich groferer Tiefe dar. Da auch die differenziertesten Modelle Vereinfachungen
Realitit mit erforderlichen Annahmen und Einschrinkungen in Bezug auf elngescm

Inhalte darstellen [7,200], kann das Modell nur dann rlchtlg Verst werden

Modellkonzept prézisiert und nachvollmehbar umentiert w %

4.2.4 Datengrundlage %

Fiir ein Modellkonzept konnen publ odelle lage ve erden. Diese
werden im Rahmen einer fokussierte ormatlon schaffung z 1tsok0n0mlschen

Evaluationen identifiziert. Z ng de dlagr fgt eine orientierende

Suche unter anderem nach chen Leitl unters c ndikationsgebiet (siche

Abschnitt 4.1.7). Erga& d kénnen Erge von Expegtegnbeffagungen oder eine Analyse

von GKV- Routnged inflieBen. &

4.2.5 Auswa delhefxJ hmk

Die Wa neten Mo ngste %‘l von der Fragestellung, den Charakteris-

ertenden n der € chenden Erkrankung und den Rahmenbedin-

tika niq E
ab) Bei der Au der Mﬂemgstechmk ist fiir das Institut der Grundgedanke
dass das oé 1sche Modell sovdifferenziert und komplex sein sollte, wie es fiir die

ate B der gest ragestellung(en) erforderlich ist. Die Datenlage an sich
der.M d gstechmk bestimmen. Sollte durch die Wahl der Mo-

ollte nic t
delhe n ik eine 1K t10n des Modellkonzepts notwendig sein, sollte die Wahl der
Mod\he gstechmk als iiberpriift werden [114].

Die gewdhlte g! ngstechnik muss auch mit bereits durchgefiihrten / veroffentlichten
Modellierunge leichen 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 denselbea\
Zeitbezug.

4.2.6 Modelldokumentation und Modellvalidierung ’i))

A) Modellvalidierung und strukturelle Unsi

Ein Simulationsmodell, das fiir eine Frage g%alide ist, \ﬁ eine andere ight valide
sein [453]. Der externe ValidierungsproZzess t

endie rwendung des
Modells abdecken und bei einem E% ander. llunge\g e Validierung
erneut erfolgen. Uber das Vorgehe lidierun

x odells he Uneinigkeit, aber
es gibt einige grundlegende Q emgehal den mﬁs%m].
ali ic mlt der Fra&ﬁ

Ein Schliisselelement d ng be das Modell inhaltlich die

Realitédt von Krankh i uf und Behandl inreich ildet. Die Plausibilitétspriifung

(Augenscheinvg 21eht sich das E1n iagramm, das Modellkonzept, die

Datenbeschaffu rarbelw nktiona gzichungen und die Auswahl der Mo-

dellierung % &

Ein 1tgchlussel der V. 1d& ist die korrekte technische Umsetzung des
@teme bz 1sche idierufig). Dieser Aspekt bezieht sich auf die Frage, ob

nlsche tation ta achlich das Modellkonzept korrekt umsetzt, z. B. ob die

% bnisse %korrekt un il sind.
Ein d\tte ent der ist die Vorhersagevaliditit: Inwieweit sagt das Modell die
Zukuhft vo us, d. h., lee vorhergesagten Ergebnisse eine Entsprechung in der Realitét?

belegbare, wgnn uberhaupt moglich ist [727]. Jedoch ist ein Abgleich von Modell-
ergebnissen mit angenen, vergleichbaren Beobachtungen sinnvoll und Unterschiede sollten
erkldrbar sein. Dies gilt auch im Vergleich zu anderen gesundheitsékonomischen Modellen
(Cross Validity).

Diese ist sic erl:c tinschenswerteste Form der Validitdt, jedoch die am schwierigsten

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 di\\
Dokumentation des Modells Folgendes beinhalten:

» das zur Anleitung der Modellentwicklung verwendete Einﬂussdl ,L
» Details zum Modellkonzept Q
o Beschreibung der Zlelpopulatlon( ahmen dt@tlon el@leﬁ

Subgruppen
o Beschreibung der evalule e entlone
°
@ Auswahl und Begru dell tt mula %e Zeithorizont,
Dlskontlerungsra

o Uberblick z
Indikatiohsgcbiet

. Beschre'bun Datenqﬁ@me BegrunsQier Auswahl von Datenquellen muss
gege Nyn

. aj allen im eing:KterQ{tionalen Beziehungen. Wenn diese speziell

(—P

n gesundheltso nom 1sche atlonen im untersuchten

odell e t wurd iissen detaillierte Angaben zu den angewendeten
erden.

thoden ge
VAuﬂis‘u&\%mahm %nthch der Datenquellen und der Modellstruktur.
Beso ichtig ist e% aillierte Darstellung jeglicher Annahme und verwendeten
”&%hn zur Proj e{ﬁj r den Zeitraum hinaus, fiir welchen die Daten gelten.
* Begriindungd endeten 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 Zwisch D
bzw. Endwerten dargestellt werden.

Alle kalkulatorischen Schritte innerhalb der Software sind nachvollz zZu dok@f}ﬁ
Dies kann in der Regel durch die Dokumentatidn des Progra @ erfolge die
elektronische Version des Modells implemengiert®ist. Bei T‘§ alkulatlorsllgrammen
(z. B. Excel) ist die Reihenfolge de ku tlonsschrth dlrekt%elektromschen
Version zu entnehmen. Diese miis ggf. sch dokum erden, dass die
Reihenfolge der Berechnungssch%s htlich 1st

‘ Q °
Eine elektronische Version ,\/lodells z{ Verflig tellt werden unter der
Voraussetzung, dass d del¥ 6ffentli i

nglich gemac 1rd und ggf. fiir zukiinftige
Evaluationen adapt' rt en kann,Die “elektronis &dellvermon muss vollstidndig
zuginglich seim ymehden Revieweri dd Review 1e der Offentlichkeit ermoglichen,
i Q ngesetzt@@eln und B é gen einzusehen und das Modell mit

unterschiedlichen nputdaten@ zu lasgen das Review des Modells zu erleichtern,

sollte der ‘elekgronischen eine Anranleitung beigefiigt werden, die beschreibt,

welc ware und Hardware bendg werden, wie Modellinputs verdndert werden konnen,
i e

nputs im ]@ gefunden weliden konnen, wie das Modell ausgefiihrt werden kann

% e Erge\% ahiert we@konnen
; \

Die Metho n, mit den @ utzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird, werden
in Kapitel 3 beschpi In einer KNB kann der studienbelegte Nutzen vom modellierten
Nutzen unterschigd erden, wenn einer KNB ein langerer als der studienbelegte Zeithorizont
zugrunde geleg d.

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 iiber 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.

N
4.3.2 Endpunkte ,\:))

Der Nutzen kann auf der vertikalen Achse der Efﬁzienzgrenze durch ?ne oder 3 g
patientenrelevante Endpunkte dargestellt wetden (zur Defigiti patle % anten
medizinischen Nutzens bzw. Schadens ABschnitt 3. Ié enn mehrere tienten-
relevante Endpunkte nebeneinander dar@ erden, Jeden ntcnrelevanten
Endpunkt eine eigene Effizienzgrenz der Nut ggyegiert zu einem
einzigen Mal} des Gesamtnutzen a chheBen wer Effizi abgetragen wird.
Ein Mal} des Gesamtnutzens 4 r ganz al en Deﬁi@ ethe Aggregierung der

rschiedliche patienten-

Bewertung des Nutzens un adens in OBe W

relevante Endpunkte z& m einzigen ammengefasst w den Es kann sowohl in der
Nutzenbewertung a auch n der K n-Nutzen-Bew beriicksichtigt werden. Die in
diesem Kapiteleg te en Anfor n an die ‘b g eines Malles des Gesamtnutzens
gelten auch, we Rahm tzenbewe ingesetzt wird.

iedliche den Gesamtnutzen auszudriicken bzw. zu erfassen.
%e oren das c@a sadjustierte L8&bensjahr (QALY = Quality-adjusted Life Year) und

1nde nigte Leb (DALY = Disability-adjusted Life Year). Malle wie das
aved Youx1 1valen E) [529] oder das Healthy Years Equivalent (HYE) [264]
sind spruch & n, Schwichen des QALY zu korrigieren, das am weitesten
Verb%xtet 1 %

In diesem Kont en je nach methodischem Ansatz oder 6konomischer Theorie in der
wissenschaft& 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 de\\
entsprechenden Gesundheitszustinde konnen diese zumeist als Nutzwerte (Utilities) bezej
neten Gewichte in QALY tiberfiihrt werden. Die Erhebung und Berechnung von Nutwe%
wird z. B. dargestellt in Puhan et al. [569], Lipscomb et al. [467] und ictgey et al

Das Institut schlieit nicht aus, in Kosten- eweﬂung& LYs al r den
Gesamtnutzen zuriickzugreifen. QALYs s llte r verwen en, we 1eBenden

Nutzwerte zu den Gesundheltszustan n Betrof hoben nd die aktuell
oder in der Vergangenheit diese u heltszust t haben. aten zu den vor-
liegenden Gesundheitszustindgn ie der N bestim ird, sollten bei den an
klinischen Studien Teilneh erhoben oegein. We& 1sche Indexinstrumente
eingesetzt wurden, mus&in}:w cutschla 1€rter Tarif bei def Ermittlung des Nutzwertes
angewendet werden gDie endung von QALY's sowjelihfe Erhebung und Umrechnung in

einen deutschen Jasif mussen in jedeniFall nachvollzi

: r dargestellt und begriindet werden.
Im Ubrigen gelfen alle iiblichen n rds dle

rechende Verfahren und Instrumente
angelegt ien: D. h. er Obj ektl Reliabilitit, Validitdt und Reagibilitét /
Ande itivitdt mi hegen 1 zum Einsatz eines generischen Instruments
sollt i i e ) rhebung der Lebensqualitit in den klinischen

Daher Wwir auch vom Mapping krankheitsspezifischer auf ge-
e Instru eraten.

e Q
2 ngesic \\ha tenda@ssion um die Vor- und Nachteile verschiedener Instrumente,

1nsb er Multi- te-Utility-Instrumente (MAUI), mit denen die Lebensqualitit,
das subJ ektive Wohlbeﬂ oder Nutzwerte erhoben bzw. abgebildet werden sollen / kdnnen,
muss man sag eine allgemeine Empfehlung abgegeben werden kann. Die Wahl eines
Instruments iﬁ%avon 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 Instiu&\
kann daher indikationsbezogen auf diese Verfahren zur Generierung eines Males
Gesamtnutzens zuriickgreifen. Allerdings gibt es noch ungeldste methodische Proble %
Einsatz dieser Verfahren, sodass gegenwirtig eine routineméfige An g diesen@mn

nicht vorgesehen ist. ,1/
Fiir das AHP-Verfahren [190,191] erd scheidun bm in s npt¢ Kriterien
zerlegt. Diese werden dann in elne gebr nn z. B rZneimittel nach

den Kriterien Mortalitdt, Morbiditét eb ensqua utteilt werde Kriterien kénnen
in weitere Subkriterien zerle , die End entspre%konnen [365]. Die am

AHP-Verfahren Teilnehmen rden dan i€ binar ZL%{ terien befragt, d. h., sie
miissen auf einer Vorge&?n i ie Viel mehr ihnen€in Kriterium als ein anderes
Kriterium bedeutet. fittelS\gines Verfahrens r Matrizepsultiplikation [601,602,604] konnen
iiber den sogem hten Elgen die Ge die Kriterien bzw. Subkriterien
ermittelt Werde sich zu loa ieren m élne methodische Weiterentwicklung,
die auch zuldsst, dass Krlter elnander a glg sind, ist das Analytic-Network-Pro-

ren [60
ort zur @ Stated- e?ence Techniken [81]. Eine Entscheidung wird in
SO nte Attri egt, dle ten entsprechen konnen. Fiir jedes Attribut werden
?&pragun angege e ic Wahlaltematlven (Stimuli) werden fiir ein Discrete-
hoice- x t CE°= asierte CA) aus den Attributen mit unterschiedlichen Aus-
pra S mmenge 1e Befragten werden dann mit einem Set von (theoretischen)
Szenarlen Konfrontie lszenano Choice Set), die aus mindestens 2 Wabhlalternativen
(Stimuli) bestehen. f asis der Wahl der Szenarien werden dann in einem Regressionsmodell
Koeffizienterfiirdie 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 durchfithren 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 Attribut\\
einbezogen werden konnen. Beim AHP-Verfahren gibt es diese Grenze nicht. Weiterhin sc

das AHP-Verfahren die Befragten vor geringere kognitive Anforderungen zu stellen, w, n
je nach Indikation beriicksichtigen konnte. Diese Elnschatzungen en sich eitfnar
teilweise auf empirische Daten stiitzen, sodass eme evidenzgest ue ahl el 1den
Verfahren derzeit nicht moglich ist. Auﬁeaj%eht zu em% gen wie der 1abi1itét

beider Verfahren Forschungsbedarf.

Die Stéirken und Schwichen beider Methodén konn ﬁ ilcht im De schrieben werden
[525]. Nachvollziehbarkeit in B@uf die Pl urchfu Auswertung und Be-
wertung einer jeden Umsetz aher zenfral' die CA %me grundlegende Liste
von Kriterien, um die h at, Tran d Verlassh%ﬂ des Ergebnisses einer CA
zu gewahrlelsten [80Js vie der Anforderun n gelten a ir die Durchfiihrung eines AHP-
Verfahrens. % z :

Im Detail s er Planun @hﬁlhrun
von Erhe% 1th11fe ein

dlgkelt de rien od rlkglte

%fassende ntation d hens bei der Auswahl der zu Befragenden und
arstel fgweit sie a@d soziodemografischer und krankheitsspezifischer

Fakt s ntatlwﬁl llektiv von Betroffenen sind.

Qertung und Bewertung der Ergebnisse
hren folgende Anforderungen erfiillt werden:

Nicht\nur, er befra % sondern auch die Rekrutierungswege miissen berichtet werden.
Weiterhin gilt ¢ allzahl zu planen. Fiir die CA gibt es Faustformeln fiir eine Fall-
zahlschatzun@ ir 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 (Grofe 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 Einschétzung 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 3\\
einflieBen, wird in den Abschnitten 8.1 und 8.2 erldutert. Publikationen, aus denenk%
Aussagen zum Mal} des Gesamtnutzens ergeben, werden iiber eine fokussierte Informiatipns
beschaffung (siche Abschnitt 8.2.3) identifiziert. Ergédnzend kél@@ebmsse

t

gungen zur Herleitung von Gewichten und Nutz en beriick erden (sfe chnltt
4.1.7).

3. i i utzend O Q b

i i i cheindr Nutzenbe &g konne llgemeinen Konfidenz-
intervalle bzw. Credible Inte ayes @hoden g erden, siche Abschnitte
9.3.2 und 9.3.8) berechpet wddén, die gi sion bzw. %!herheit der Punktschitzer

anzeigen. Fiir die weitére Wntersuchung der'yn 1cherheweelgnete Annahmen zu treffen,

da viele Effekte n alverteilt s
Schétzer au Qn Verglel the Abs Q 8) sind mit hoherer Unsicherheit be-

haftet al aus dlrekt glelch w1rd bei der Bewertung der Unsicherheit
hlng iir Schi @ indirekte rglelchen die zum Beispiel aufgrund von

tedlichen An ri-¥Yerteilungen voneinander abweichen, sind ggf.
%oanalysen ufuh
ns esonder m Ge 3 des Nutzens gilt es, die in Abschnitt 4.7 geforderten
Unter& der Uns1c (Sensitivititsanalysen) durchzufiihren.
4.4 Kosten

4.4.1 Perslﬂ< d 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

Kosten
Erstattungs-
fiihig
Perspektive
Gesellschaft ja nein
Sozialversicherung |ja ja
GKYV-Versicherten- | ja nein
gemeinschaft
GKV ja ja
GKYV: gesetzliche R
Anders r Perspekt er GKV swhertengememschaft werden bei der Sozial-
versi erspektlv er Per e 1nzelner Sozialversicherungstrager keine Zu-
e der Ver e berech et} Be’uckswhtlgt werden erkrankungsbedingte erstat-
hlge Ausg lus1ve Transfe istungen.
n der gesel en Per: werden Kostenkomponenten unabhingig davon beriick-
51cht1 t, % tragt und den Effekten einer Intervention betroffen ist. Generell sind
t

die Ros zu Dberiic gen, die bei allen Sozialversicherungstrigern und sonstigen
Betroffenen anfall &he Tabelle 8). Ein Zeitaufwand bei Patientinnen und Patienten
und / oder ggf. i%ehérigen, der einen Arbeitsausfall darstellt, wird nicht nochmals als
Zeitaufwand be sichtigt. Dies wiirde mit der Beriicksichtigung von Produktivititsverlusten
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.
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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 ents%
Sie schliefen Kosten z. B. fiir Krankenhausaufenthalte, ambulante Arztkontakte, Arzn%
und Heil- und Hilfsmittel ein. Direkte nicht medizinische Kosten umf etvdie Ress

die Erstellung medizinischer Leistungen im Geswndheitssekto zen, Z. osten
bei medizinischen Interventionen oder de rteten Zeltauf‘%von Betroffene nd ihren
pflegenden Angehdrigen, der durch die ngen ents °

Erstattungsfahige Kosten umfassen YAuSgaben ﬁll‘ eltslel tungghe von der GKV

bzw. von anderen Sozialve
medizinische Kosten sind Le¢

sturigen, die vo erswher%n t getragen werden, wie
Zuzahlungen fiir Arz&;el eil- u smlttel und ambulante Arztkontakte. Nicht
erstattungsfahige ni 1msche ten 9ind z. B. itsbedingte Nettoeinkommens-

verluste? (z. B.e EmbuB den Emp on Krankengeld, das unterhalb des
Nettoelnkomme t) oder de fwand vo ffenen und Angehorigen.

LU stragern ert wer feht erstattungsfihige

Die mel II‘ISC en beruc en die Auswirkungen auf die Freizeit von
Betr: fe d Ange € mcht emeht das Institut nicht regelhaft den Zeit-

r Betroff ithre Angeh 1gen in die gesellschaftliche Perspektive ein. Fiir den
a%ss denno sentatlve d valide Informationsquellen zum Zeitaufwand vorliegen,

F
% dlese% nd in titsanalysen zur Perspektive der Gesellschaft bertick-
ichtigt emDie Lebe \@t von Angehdrigen wird im Allgemeinen auf der Nutzenseite
nicht@rii sichtigt. Solﬁg ren Freizeitverluste betrachtet werden, sollten sie auch auf der
Kostenseite bewertet deh [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 beriicksichtigt Produktivitdtsausfélle 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]. N
International wird diskutiert, auch unbezahlte Arbeit (z. B. Hausarbeit) in einer %
beriicksichtigen. Das Institut sicht dies im Regelfall vorerst nicht VOI‘Q Q

C) Transferleistungen % @ %
Transferleistungen kénnen, soweit fiir d K relevant sichti den” Transfer-
leistungen sind generell nicht zu beru n, en ledi erteilt werden
und damit fiir die gewéhlte Persp k Mehr tstehen

D) Intangible Kosten

Als intangible Kosten erd cht dir essourcenverb ch berechenbare bzw. in

Geldeinheiten bewegtbare rfahrungen wieNSchmerz o gst aufseiten der Behandelten

bezeichnet. Nach 'tlonalen St@ds der G heitsokonomie sollten sie auf der
Nutzenseite ber @ erden, sow@a en flr d& aben vorhanden sind.
E) Zuku%ysten

Weitél in der

eitsoko Qn Literatur hiufig eine Unterscheidung vorge-
S@ tlonsassern und nicht interventionsassoziierten (zukiinftigen)
K86ted. Interv oziierte KQsten sind z. B. die nach einem Herzinfarkt anfallenden
?\elmltt kontrol ingegen nicht interventionsassoziierte Kosten z. B. die

ehandl t n eines @ftretenden Karzinoms wéren, dessen Behandlung mit der des

Herz@a nichts zu tu

Die Beruckswh mcht interventionsassoziierten Kosten wird kontrovers diskutiert
[89,200,265, entlons- und nicht interventionsassoziierte Kosten werden auftrags-
spezifisch gegene ander 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 iiblicherweise einem 4-stufigen

Prozess: \\

= Jdentifikation der Ressourcen,

=  Mengenerfassung der Ressourcen, : %

= Bewertung der Ressourcen und

Berechnung der in das Modell einﬂlelc%sten nach dheltthand nd ggf.

Zyklen. Q
A) Identifikation der Ressourc

Im Rahmen der Ident1ﬁ21e ssour s en dle 1tsleistungen bestimmt
werden, die zur Behandl kranku wendet werdemy(giche Abschnitt 4.1.5). Die
Angaben sollten mogl aktuell sein un en aus d Abschnitt 4.4.4 beschriebenen
Quellen gezoger;w

B) Mengenerfa@ der Res &e
teil de n Patientenpopulation, die die jeweilige

Die Anw, auﬁgkelt
Leist @ pru h ge n hat und % Dauer der Inanspruchnahme miissen bestimmt

ﬁelen erbracht werden und / oder nur einen geringen

isse ausiiben, s@llten zwar beschrieben werden, werden aber nicht

werd
% uf die r@
?g lauﬁ@rechnung ongen [200].

rcenkonst quantiﬁzieren konnen sowohl der Mikro- als auch der
MakN ) Costing [698,699] verwendet und kombiniert werden. Der Prizisions-
grad der Men ene g wird also unter anderem durch das Vergiitungssystem und den
entsprechendw ti onsgrad 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 ambulante
Bereich zu unterscheiden. Im Bereich der stationdren Versorgung sind die Arzneimittel 1%

Regel Teil der entsprechenden pauschalen Vergiitung. Wenn fiir relevante Arzn%
Zusatzentgelte (ZEs) vereinbart wurden oder diese liber neue Unte@mgs-

lungsmethoden (NUBs) abgerechnet werden Rénnen, sind %@sten e d zu
ermitteln und in der KNB anzusetzen. I lariten Berew@ en zu c}mApothe-
kenabgabepreise zur Grundlage geno ern Festbe orhander% fhiissen diese
angegeben werden. Diese werden %Apotheke stellerr b ziert. Kassen-
spezifische Rabatte werden mch%: et. Grun erd n21p der Effizienz

folgend, die giinstigsten Ve und (@ eines W BZW einer Wirkstoff-
eltverlauf n beriicksichtigt werden.

klasse ausgewdbhlt. Rel& sanderunge

Nicht erstattungsfa ge Kosten sind t weise regulie
Standardlsleru i, dey’ Ressourc rtung zuri
lungsregelu atlonareﬁ§h und fiir
GKV-Ve% e perspektlv@ dert a

en in wei rspekt n
1alversic perspektive siad j Je nach Versicherungszweig unter Umstdnden nur

s hier auf eine entsprechende
iffen werden kann (z. B. Zuzah-
mittel). Diese Kosten werden in der

lerte Dat gbar. In m Fall sollten die Ressourcen mittels Top-down-Ansatz

s den jew: \ istlke et werden.
Bei @ echnung de n aus der gesellschaftlichen Perspektive wére theoretisch zu
beachten, dass die 11 aftlichen Opportunitdtskosten sich in der Regel von den ad-

ministrativen Preis terscheiden, weil die administrativen Preise nur die Perspektive des
Bezahlendenﬁh&llen. 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 tatsdchlichen Kosten, die fiir

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 103 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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.

N\
In der KNB orientiert sich die Bewertung von indirekten Kosten an den individue N
Arbeitskosten (d. h. am Bruttolohnsatz und an den Lohnnebenkosten — in Deutschland %
geberbeitrdge zur Sozialversicherung) oder den durchschnittlicl@é.rbeitsk

Berechnung der durchschnittlichen Arbeitskosten pro Arbeitstag pasictt auf de teten
durchschnittlichen Arbeitskosten von in und Teilz rbstﬁtiger%onen in
Deutschland. Néherungsweise kann hlerzég rbeitneh It in D hlaind pro Jahr
dividiert durch die Anzahl der Arbeit 13

65 he gen we el dann Sonn-
und Feiertage bei den Arbeitsunfdhigkeitstagen sichtigt wer ussen) Die An-
wendung auf Selbststandige is tieren [29, Friktion @ enpwerden mit 80 % der

Lohnkosten angenommen ( zu den den [43 Dig Frlktlonsperlode wird,
sofern keine aktuellen en ve gbar si nlehnung an dle chschnittliche tatsdchliche

Besetzungsdauer i 1n and fiir das Jahs 2016 mit gen angesetzt [373]. Sollte der
Humankapitalan er Sensitivitits nalyse un h werden werden die zukiinftigen
Produktivitétsv auf Basw rchschmttl Iters der Patientinnen und Patienten

bis zum E en er Regela ze berech

D) D@( g der in dell ei 1e®n Kosten nach Zustinden oder Zyklen

osten 1% odell eingespgist werden konnen, miissen sie als durchschnittliche

%% je Patier% Patient pach Gesundheitszustinden und je nach Modell auch nach
len VOI‘% @

Jen I?alon Interg Nq Endpunkten und Modell liegt unter Umsténden keine direkte

Informatlo zu den K er jeweiligen Gesundheitszustinde im Modell vor. Dann kdnnen
die durchschnittli c sten einer Intervention je Patientin oder Patient und Kostenkategorie
(Leistungsberei 1nd1rekte Kosten) fiir den Betrachtungszeitraum durch Annahmen aus
weiteren Quellen 51ehe 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.

N
Wenn aktuelle Analysen nicht der Literatur entnommen werden kdnnen, sind bevorzugt ei
Auswertungen durchzufiihren. Sekundirdaten in Form von ausgewerteten GK'V-Routi t
auf Basis einer reprdsentativen Stichprobe sind hierbei die Daten erster Wahl (sie

Abschnitt 4.1.7)
Ergénzend konnen Leitlinien oder Ergebn sew%&perte gen h1 €Z0 werden
wenn Routinedaten nicht hmrelchend gung in all stande ells darstellen

(siche Abschnitt 4.1.7). Expertenb smd nur ine Optio die Daten nicht
reprasentativeren Quellen entn. werden bzw Letztere den in den
D

Gesundheitszustinden erfor « etail@ra ht voll abdecken (siche auch
Abschnitt 4.1.7). %

Zur Prelsbestlmmun &wh das Igt mithilfe ori@\der Recherchen auf die jeweils
r

relevanten regu1 T Verha eise, z. B Datenbank der Informationsstelle
fiir Arzneispgzia (IFA) , dem talog oder aus Statistiken der Renten-
versiche pxdes Statlst Bunde
Eine %{agbarkelt @rsor g und Kostendaten aus anderen Gesundheits-
1st aufgru Systemunter hleden selten gegeben und nur unter sehr strengen
ssetzungen( hoglich [458 Die Ubertragbarkeit von Kostendaten aus folgenden
Vdern WIN nds‘éitzm sgeschlossen, da sie ein dem deutschen dhnliches System
i rsorgung haben: Osterreich, Schweiz, Niederlande, Belgien,

von an{b

nd statlon&
Frankscich§Eine Verw @ muss aber jeweils begriindet und diskutiert werden. Kostendaten
aus weiteren Lénde@ ten in einer KNB nicht verwendet werden.

4.4.5 Unsic it 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-
vitdtsanalyse konnen weitere Preissteigerungsraten flir einzelne Bereiche der Versorgung, z. B.
Arzneimittel, aus anderen Quellen einbezogen werden.

B) Diskontierung

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

werden. Q
4.5 Epidemiologische Daten % a @ f»g
4.5.1 Daten ‘ %p °

Z rivalenz und

Fiir eine KNB sind aktuelle epide ﬁ@ e Date lich. \%

Inzidenz in Deutschland diene:@ er Abschﬂlfz der eftsiast auch dazu, im
Rahmen der Ausgaben-Einfl se die Ve@ ngen i K@e? der GKV zu quanti-
fizieren. Daher sind Au sa@tig, ob in achsten Verdnderungen in der
Inzidenz, Pravalenz o&nahtﬁt zZu e sind. Weitgthin sind Daten zur Mortalitdt von
Bedeutung, um k.ran%b ingtes V rbeh und auc@genannte Hintergrundmortalitét

e
abzubilden. ¢ @ O

Eine beso Vo le fiir di ellierung sp die Basiswahrscheinlichkeiten fiir Er-
eigniss eincm Mode fiir jede@punkt Angaben zu den endpunktbezogenen
Ereighi gkeiten bzwN\-wahrschei ichlg en notig, die als Ausgangswerte in das ent-

Moadell eingehen.\

Dat\\%ge Q

. ®

Offe&lic nsamml Qon epidemiologischen Daten, beispielsweise vom Robert
Kochulnstityt, sind auf; er hohen methodischen Konsistenz primér heranzuziehen, wenn
sie vorhanden und i igneter Form (beispielsweise passende Altersklassen) erhiltlich sind.
Dartiber hinaus (@ 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 (siehe 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 Mortalitit muss in deiN
Sensitivititsanalysen ausreichend und den Verteilungen angemessen beriicksichtigt werde\())

4.6 Ergebnisdarstellung als Effizienzgrenze

Als Basis der 6konomischen Bewertung von %ntlonen m%‘@mes Indika Q@blets
us

wird eine Effizienzgrenze gezeichnet. Si den effiziéntepten Integyentio der ver-

fligbaren Komparatoren erzeugt und bleltung \% andlung Idngen fiir die
zu priifende(n) Interventlon(en) kann In nen zZur ng von Erstat-
tungsbetrigen liefern, ohne auf ef en 1 eutschlan mcht niictten Schwellenwert
fiir die Zahlungsbereltschaft eren. N@

4.6.1 Deﬁnltlon

Die Efﬁ21enzgr den endp@ezogenen N der verfligbaren Interventionen
innerhalb eines ﬁt nsgebget ttokoste er Interventionen grafisch gegentiber.
Dabei w1rd forderl Nutzen ia,_8in approx1mat1v kardinalskaliertes Mal}
iiberfiih gen Interveéafignen, die @dem Nutzen und den Kosten die effizientesten

smd,@ EfﬁZlGl@é
%Verfahre @uf /\

Werfahr erschiedenwwerden zwischen der (den) zu bewertenden Intervention(en)
nd den 10nen di @ ffizienzgrenze bilden (Komparatoren). Letztere sind Inter-
Vent'QXe 1e derzeit i 1 schland in dem zur Bewertung anstehenden Indikationsgebiet
angewendet und ersta erden Deren Kosten und Nutzen werden ermittelt und grafisch

dargestellt. E@ 1e 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
Effizienzgrenze, weil die theoretische Kombination der beiden Interventionen, die dig %
tenuse des Dreiecks bilden, einen hoheren Nutzen bei geringeren Kdsten bietet (@a

erweiterte Dominanz). 2 @ q
= y i

%

X -0
Q ?‘ - :\
& Nettokosten / Patient

\

Eine HorizontaMungswinkel = 0°) bedeutet keine Effizienz, wihrend 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 hheren 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 Flidchen ergibt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass di\\
absolute Effizienzgrenze keine Steigung mehr im Sinne eines Kehrwerts der Zahlu%
bereitschaft wiedergibt und somit keine Schwellenwerte zu erheben wiren. {»

S Fol

Nutzen

\\v

Die theoretische Effizi &ze (durchgezogene Linie) verbindet diejenigen Interventionen, die in Bezug auf
jede andere Inte e@ozw. deren Kombinationen effizient sind. Interventionen in den Rechtecken A bis D
(z. B. Intervetiti 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

®
: ettokosten / Patient
&

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 gehort:

» Vollstdndige 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 gemif guter \\
wissenschaftlicher Praxis auf eine (zumindest je Endpunkt) gleichbleibende Skalierunf))

der Achsen zu achten. ’L
= Auftragen der Effizienzgrenze Q
Bei der Evaluation neuer Interventionen w, anschlieend Lch deren ges eitliche
Effekte und Kosten in dem betreffende Indik 10nsgeb1et q
A) Vertikale Achse x? Q
= Auf der vertikalen Achse er Nut en@ T Sch@n’agen Hierbei ist auf
ein

einen positiven Werteber u achten, s 1e Effizi enze den vergroferten
Nutzen bzw. verri en Schaden ab ultiplikation mit —1

erforderlich ode rechnung das’Komple réreignis 1—Schaden)
= Der Nutzen aden er d von pat1@ levanten Endpunkten dargestellt,
die geel t10nahs1e en musse ebensqualititsscores).
. De Sch d auf d1 ikale Achse iibertragen. Diese Ubertragung
n T Embem on MWG gen erfolgen.

B izontale
VAuf de% en Ach den die gesamten Nettokosten pro Patientin oder Patient

emg? ’

. l)e Kosten werde@haft aus der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft
berechnet und auftragsabhingig zusitzliche Kosten aus ggf. erweiterten
PerspektivenY(z: B¢ Sozialversicherungsperspektive, gesellschaftliche Perspektive)
beinhalten.

=  Als Kosten werden die gegenwiértig zu erwartenden Kosten verwendet.

4 Bine tabellarische Darstellung ist auch méglich. 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 iibernommen werden, konnen mehrere Effizienzgrenzen hergeleitet und préisentiert
werden.® Sofern eine Endpunktgewichtung vorgenommen wurde, wird diese ebenfalls VO
gelegt. Wenn ein Mal3 des Gesamtnutzens festgelegt wurde, ist dieses als primires Erge
anzusehen. %

C) Definition des Ursprungs des Koordinatensystems

Der Punkt keine Intervention (d. h. der natiirld erlauf) erfo @enfalls e\%;rtung.
¢

Obwohl er moglicherweise als Koordlna nurspgung ange rden konit Nutzen
null Kosten), ist dies selten angeme ch eine nic rchgef rvention noch
Kosten und Gesundheitseftekte ve %kann bei eise 1nfol 0 pnicht behandelten
Erkrankung, der I"Jberwachun @a er sollt tirli

na

Daten eg natiirlichen Verlauf

erhoben werden. Eine gan me is @, dass di %ention mit Placebo am

ehesten dem naturhche&l: tspric t auftragsb;% zu priifen.

Wenn der Urspgin izienzgr nicht dem N@d entspricht, miissen die Effi-

zienzgrenzen (' Je End n gleichs Koordinatensysteme eingetragen

werden. Di m sten unte inks heg% tervention wird im Allgemeinen zum
\e Abbi Eine Verschiebung des Nullpunkts (des

Ursprun 1enzgrenz@
Koo tems) 1& runde« gleichbarkeit der Darstellung verschiedener
°

V{g\\%o‘\

o
&

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

Netto

Qy%aﬁem 8 O

Verlidngerung zeigt das inkremen (IKNV) efhe (neue) Intervention
mit mehr Nutzen und mehr K die Kompar essen wir|

Die Effizienzgrenze beginnt in einem vem systems Vi Qﬂ Ursprung. Die

Abbildung 14: Darstell der tizienzg

4.6.4 Sonded@llaonen Q
Es gibt 2 Sonder ellatlonen en sich trotzyolfStindiger Information nicht unmittelbar
eine Em nhand der nzgre ir eine neue Intervention ableiten ldsst:

1) _Die fetizte Interven\@ der E zgrenze dominiert alle anderen Interventionen und
%’ursacht die osten wie das eferenzszenario. Die Steigung wire damit
endlic

v arstellung?bblldung 12).
) Die ntiomwa ffizienzgrenze vor der Einfiihrung der Innovation ist

e
]\O&t!&tlger und e:& r Nutzen als alle Komparatoren einschlieBlich des Ursprungs.

In beiden Fillen w h ein neuer Ursprung ergeben, auf dem die jeweils letzte Intervention
vor Emfuhru% ovativen 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 Variabilitit 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, kdnnen verschiedene Techniken angewendet\\

werden [454,587,650] ())
Auch aus der in Abschnitt 4.2 beschriebenen Form von moglicher letat in der Modell

struktur resultiert Unsicherheit, die bei der Untersuchung berticksic rden m ulétzt
konnen selbst zuvor festgesetzte Inputparametetywie die Diske gsrate V rden,
um die Unsicherheit abzubilden, die sich” auS\unterschiedlic @ Diskont] n ergibt
(siche Abschnitt 4.4.6). (J

4.7.2 Sensitivititsanalysen Q .
Parameterunsicherheit sowi rten de rhelt di %duzierbar sind, werden
quantifiziert. Das Institugberll chtlgt ohl“univariate und mwfltivariate deterministische
als auch probabilistis sitivititsanalys d legt de rbeitung die Empfehlungen der
gemeinsamen MQ) e ood Resear@actlces Task Working Group der ISPOR und
der SMDM zu

Alle daz menen A@ sollte r Ammmalen und maximalen Werten fur die
elnge € ameterw den zuegenden Annahmen vollstindig dokumentiert
probablhs h Sensm\cﬁaSanalysen (PSAs) miissen folgende Aspekte préizisiert

: elngesett ahrscheinlichkeitsverteilungen und ihre Quellen, Korrelationen
en %tem und j n strukturellen Varianten.

Strukt re 1t1v1tatsan@ werden durchgefiihrt, um den Einfluss einer Variierung der
Ann&men n der Mod ur, z. B. zur Anzahl oder Art der Modellzustinde, zu eruieren.

Darstellung & isse der Sensitivititsanalysen

Fiir die dete sche 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 Sensitivititsanalysen ist zu beachten, dass die
Beriicksichtigung 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 au\\
PSAs [682], kann diesem Problem Rechnung tragen, da der NHB eine Funktion sowohl
Zusatznutzens und der Zusatzkosten als auch der Effizienzgrenze ist und die Posmo Zu

bewertenden Intervention als Abstand zu der sich verlagernden Effizienagrenze b u

sich verlagernden letzten Segment der Effiziéazgrenze abbildet T sollt 1 die
Basisfallanalysen als auch die determlnlst nddie probabglististhen SensmVlt nalysen
basierend auf dem Konzept der NHB- Ber hn durchge rden

4.8 Ausgaben-Einfluss-Analyse (3 -Impat@e)

Eine Ausgaben-Einfluss- An A) ist gin rtun {en finanziellen Kon-
sequenzen, die mit der Egsta einer Inte 1 in eine dheitssystem in Zusam-
menhang stehen [712&1nem Berech odell fii EA werden der Anteil der

Patientinnen und P ic die nepeyIntervention “@I’WGISG erhalten werden, sowie
die Verbreltung entlon 1 ndheitssy, inschlieBlich ihrer Anwendung bei
Patlentl Patlen ckswhtlgt Eine AEA prognostiziert

zuvor unbe an
1nsbeson ine Vera 1m % rventionen fiur eine bestimmte Krankheit

beeinflussen kann [497].

die A r ein Indi eblet Zu
. . e . . .
er AEA fSPesvweniger, die finanziellen Konsequenzen einer Intervention exakt

atze Vi soll eingzuverlédssiger Berechnungsrahmen zur Verfiigung gestellt
den der heldun r ermdglicht, die moglichen Ausgabeneffekte einer neuen

er
nterven r der gea Nutzung von bereits vorhandenen Interventionen) zu ver-
stehagx4%m dera odell ist erforderlich, weil viele der Ausgangsgrof3en je nach
Konstellation Varue nnen und dartiber hinaus mit Unsicherheit behaftet sind. Daher ist das
Ergebnis der A ein einzelner Wert flir die Ausgabenabschitzung, sondern vielmehr ein
WerteberelchQus 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 Zusammenstellu
Interventionen — anstatt spezifische einzelne Interventionen [497] miissen 1m %
2 Szenarien beriicksichtigt werden: zum einen das Referenzszenar mlert durca tu-
elle Kombination aus Interventionen, zum a die progno neue K n on aus

Interventionen. < q
4.8.4 Population in der Ausgab ss-Anal Q

Die Anzahl der Versicherten fiip) die neue t10n mkommen ist einer der
Schliisselfaktoren zur Bestl der zue Ausgab

voraussichtliche Anzah anger ef@ibt 8ich aus der progn tizierten Inanspruchnahme
der Intervention innerhalb der Zlelpopulatlo ede erwargete Qff-Label-Anwendung der neuen
Intervention saql e‘g@n der pr1m EA sondg ahn im Rahmen von Sensitivitéts-
analysen bemck’t werdens| el der Vor ge der Zahl der Anwender muss sowohl
die Substi andene ntlonen aB&ch der induzierte Bedarf beriicksichtigt

werden
zuschlie &tenl d Aﬂsgaben-Emﬂuss-Analyse

%sten (%r n, d. h. u ostenemsparungen sogenannte Cost-Offsets, bereinigte

osten) so echen@ in Abschnitt 4.4 beschriebenen Methoden abgeschitzt

e neue Intervention. Die

werden.

O E C?
Fiir die AEA werden Myestitions- und Implementierungskosten — soweit méglich und von der
GKYV getragen 'c@iziert und quantifiziert. Sie sollten separat und nach Kostenkategorien
geordnet dar t werden, wobei eine vollstindige Erlduterung der Methode und der zur
Kosteneinschidtzung 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. StandardmifBig gibt
es im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemal3 § 35a SGB V 2 Konstellationen,
die zu einer KNB fiihren konnen:
N

1) Ist ein pharmazeutischer Unternehmer mit dem Beschluss des G-BA nicht einverstand

dass das zu bewertende Arzneimittel keinen Zusatznutzen hat oder keine therapeuti %

Verbesserung darstellt, kann der pharmazeutische Unternehmer 35a Abs

SGB V verlangen, dass der G-BA eine KNB nach § 35b SGB nach § ‘ s. 3

Nummer 5 SGB V in Auftrag gibt.

2) Nach einem Schiedsspruch der S ann gemg Ob Abs. % ®V sowohl
der pharmazeutische Unterne Cc der enverbafy NB nach
§ 35b SGB V beantragen. 6 &
r der G Qenverband beim G-BA

Sollten ein pharmazeutische@mehmer u
eine KNB gemél § 35bQV antrage en sich weitere sonderhelten im Ablauf des
hni

Verfahrens, die in A% 2.1.4 bes@b werden. @
.
Nach § 130b A 3 SGB eine KN rzneimitteln nach § 35b SGB V dem

Zweck der ng elne a ngsbetra r im Vergleich zu (einer) zweckméBigen
Vergleic ra e(n) verhan erden ach § 35b SGB V legt der G-BA in seinem
Auftrag e KNB f
ckmaﬁl 1chsthera ie un andere Arzneimittel und Behandlungsformen, mit
enen rtende Ar eitnittel verglichen werden soll,
Pat1 ppen

. bltra

=  Artdes Nut:n@i der Kosten und

=  Mal} des tnutzens.

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 erldutert, 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. extrapolierﬁ?
Segments der Effizienzgrenze fiir kosteneffektive Interventionen (siche Abbildung 15 are
der NHB in etwa gleich 0, so ldge Intervention 8 auf der Effizienzgren i¢ durch d@-‘ g

(1/4£) des letzten Segments der EffizienzgrenzeNgestimmt wir u@ imV den
die Effizienzgrenze bildenden (per Definiti neffektiv%\ rventionen ebenfalls als
kosteneffektiv bewertet werden. Entsprechend pwird ein zugn enbasieaattungspreis

erechn% axima terventionskosten

mittels des NHB durch Umformun%
ermittelt, die notwendig sind, um z éihrleistex5 er N m tens gleich 0 ist.
Praktisch kann der NHB mithi odells du@ tive Ber 8en geschiitzt werden.

NHB =
AE - AC/A

Extrapolation
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 grof
erwartungsgeméil der kostenbereinigte (Zusatz-)Nutzen unter Beriicksichtigung der Modell\\
unsicherheit beim aktuellen zusatznutzenbasierten Erstattungspreis ist.

4.9.4 Interquartilsregion als Mal} der Streuung fiir Prelsverha %
Um dem Spitzenverband Bund der Krank en (kurz zenverb dem
pharmazeutischen Unternehmer auf Ba Ergebnls n51t1V1 nalystn (siche

a
Abschnitt 4.7) ein Mal} der Streuun erhandlun @ u gebe @iﬁe Interquar-
tilsregion (IQR) angegeben. Die heBt all des NHB@ Simulationen,
1 h

die vom unteren und vom obere Q begrenzt (51ehe 4.9.3). Das heil}t,

sinnvoll sein.

dass die Interquartllsreglon 1n den a deckt die oberhalb der
25 % niedrigsten Ergebpis unter b % hochstége Ergebnisse liegen (siehe
Abbildung 16). Gm@h kann auch di abe Vown egionen mit anderen Mal3en

Die IQR erl bt er Bertiic ’ang der ges Unsicherheit (umgesetzt durch PSAs)
einen Sp r mo ghcl‘@ andlu rstattungsbetrige zu eréffnen, in dessen
Gren 1e Unsich T Effekts hitZer und der Kosten beriicksichtigt wird.

/\
Vg) \\°§/~ o~
o o
QQ’
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NHB Mittelwert

(% Nutzen)

NHB Median
(% Nutzen)

X o Ny e NHB 50 %-IQR
: I

- 300

c

Q + aktueller

-u Erstattungspreis
3

=3

o0 <> IQR bei

I NHB =0

Z

>

Erstatt rejs (Euro) O o
Die durchgezogene Linie gibt fiir jede Erstattung&hs—Achse) im zu erwartenden
NHB an. An der Stelle, an der diesdur ogene Linie@- se kreuzt) cift zusatznutzenbasierter
Erstattungspreis abgelesen we @ i dem der im Whigt erwartend B O41st, d. h. weder positiv noch
negativ.
Abbildung 16: IntergerartilSgegion moglicher%usatznutzenbasigrter Erstattungspreise
(basierend auf B s MaB der Stre@ fiir Prei56 ungen
& Q
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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 mlt\
methodischer Erfahrung in der Leitlinienentwicklung integrieren. \

Mit dem Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) wurde gesetzlich verankert, dass die Awwib
Bundesministerium fiir Gesundheit Leitlinien vorschlagen kann, be@en das

Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzreherchen unterstii oll [3] fasst
eine Evidenzrecherche in der Regel die Ech g mehrerer E‘%z erlchte

5.1.2 Evidenzberichte % Q
Im Evidenzbericht erfolgt die B ng der Fr: Qhe Ew iglich der Effekte

einer spezifischen Interventi

erglel er Kon 0 entlon bei einer klar
umschriebenen Populati . S ellung w1rd Population-Intervention-
Comparison- Outcome@g 0)- Fragestellun ichnet. Dgearbeltung erfolgt auf Grundlage

der methodischeg V. en von Grad of Recommendatigns Assessment, Development and
Evaluation (GK@ 4] und u den Allg Methoden. Im Ergebnis werden
(quantltatw E profile er n Abgreq r in Kapitel 3 beschriebenen Nutzen-
bewertu dle Effekt Interv endpunktbezogen evaluiert werden sowie eine

Able chthch oder Schad lgt wird bei den Evidenzberichten auf diese
ieSer final hrﬁt liegt in der Verantwortung der jeweiligen

1 erzichtet

%engmppen men der Entwicklung von Handlungsempfehlungen.

uch konn %IVG EV rlchte erstellt werden mit dem Ziel, u. a. Fragen der
Patie ? d Patlen . Angehorigenperspektive, Umsetzbarkeit oder Akzeptanz
dlesa\ nt entlon z tworten [509]. Hierzu werden auf Basis qualitativer Studien,
angelehnt  an GRADE Confidence-in-the-Evidence-from-Reviews-of-Qualitative
Research(CE RQs trument [459], qualitative Evidenzprofile erstellt. Anstelle des PICO-
kommt hier d o-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].

N
Leitliniensynopsen eignen sich insbesondere fiir die iiberblicksartige Darstellung ﬁ%
en

normativen Anforderungen an die Versorgung fiir ausgewéhlte Krankheitsbilder. Sie di
u. a. dem G-BA als Grundlage fiir die Entwicklung und Aktualisierux@ Anfordeg

strukturierte Behandlungsprogramme fiir chronisch kranke Mens m 1sease-Ma %
Programme [DMPs]). Diese werden in der Dr%rorderunge nie (D /

verschiedenen Gliederungspunkten besch‘eben 71,274] q
5.2.2 Evidenzbasierte Leitlinie % Q

Zur Beantwortung von Fragestge e zum Ver sstandar Rahmen der Leitlinien-
synopsen werden in der Re illenzbasie ien hera, Lelthnlen werden als
evidenzbasiert bezelch re Em@n auf einer sy matlschen Literaturrecher-
che und -auswahl bg he wenn ihre Emp hlungen dtzlich mit einer Empfehlungs-
und / oder Evidehaeir

ufung (Grade commend oR] und / oder Level of Evidence
[LoE]) versehe @ ind mit den @enzen deri éugmnde liegenden Primér- und / oder
Sekundérli % Crknlipft si d1ﬁz1ert n ppraisal of Guidelines for Research and
Evaluatio E][8,9 n Elnscl%von Leitlinien in die Leitliniensynopsen erfolgt

eine Prii uf diese Kritw eife’inhaltliche Priifung erfolgt nicht.
°

%Ubertra parkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

erden fiir x‘ ynops en nationalen auch internationale Leitlinien recherchiert,
w1rd davon ngen, dass Leitlinien aus Mitgliedsstaaten der Organisation
for Ec ic Co-op and Development (OECD) von besonderer Relevanz sind.
Urspriinglich ist d1 961 als Nachfolgeeinrichtung der Organisation fiir européische
w1rtschafthch enarbeit gegriindet worden [541]. Neben einem im globalen Vergleich
hohen Pro- Ko kommen verfiigen diese Mitgliedslédnder jeweils iiber ein leistungsfahiges

Gesundheitssystem. Seit 2003 wird eine gemeinsame Berichterstattung iiber ausgewihlte
Qualitétsindikatoren 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. N
International werden verschiedene Instrumente zur Bewertung der methodischen Qualitét N
Leitlinien eingesetzt [655,736]. Besonderes Augenmerk erhalten das AGREE-Ins %
[8,482] bzw. seine Weiterentwicklung (AGREE-II-Instrument) [9, 93 S Wurd

international zusammengesetzten Gruppe vo issenschaft r1 n tlem
entwickelt und findet international am %‘ Verbrei her w1rd uch in
Leitliniensynopsen zur Bewertung der meéthodisChen Quali eingesc nen Leitlinien

herangezogen. Q Q
lt 3 Beurtei &tenen d

Das AGREE-II-Instrument [9 and einer mehrstufigen

Skala bewertet werden. D1 iterien si emand na anglgen Domiénen zu-
geordnet, die jeweils ei separ Dlmen ethodlschenL 1n1enquahtat beschreiben:

* Domaine I: G erelch und
. Domane 2: gung V019 engrupp

. aulgkelt llnlen %

Klarhm@estaltu
ne 5: An keit \
oma I%

\; ionelle U gigkeit
Wahr REE-In Q die Berechnung standardisierter Doménenwerte fiir jede der
di

Domﬁnen orsieht [9 ie Anwendung im Rahmen der Leitliniensynopsen auf die
Doménen 2, 3 und nzt Dies erfolgt mit Blick auf die Zielsetzung der Leitliniensynopsen
gemil SGB ﬂ ahrensordnung des G-BA [271], eine evidenzbasierte Grundlage fiir die
Aktualisierung ehender bzw. Entwicklung neuer DMPs zur Verfligung 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 unabhédngig
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 transparen\\
dargestellt, ob die in eine Leitliniensynopse eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien%

sondere methodische Starken oder Schwichen aufweisen. ,L

5.2.5 Strukturierte Aufbereitung von Empfehlungen: Ev1de
Empfehlungsstufen

Eine Leitlinienempfehlung wird als ein Handlungsvorschl e khnls tsc eldung in
einer spezifischen Situation bzw. ﬁlI‘ ntschel ﬁmert n bzw Adres-
sat ist in der Regel die oder der pr nell Han Als E en werden in den
Leitlinien grundsitzlich jene 1dent1ﬁ21 on den %\ﬂen und Autoren einer
Leitlinie formal eindeutig al@ehlung ge hnet sind.

Die Autorinnen und”Aut von eV1den sierten LegifliMign verwenden unterschiedliche
Systeme zur Eyi ta Empfehlun 1stufung fehlungen [29,207,309,445,637].
Empfehlungsei gen (GaR ethen der @e einer Empfehlung Ausdruck. Sie

beruhen 1 auf em dgung des ens und Schadens einer (medizinischen)

Intervent dem je emﬁsc@‘ rsorgungskontext auf der Grundlage einer
Emsc@ der Jeweléldenz denZeinstufungen (LoEs) fokussieren auf der internen
er zugru gten Studien wobei systematische Ubersichten zu randomisierten

en Stud Ts) ubh
%R!enzem \%men kli en und epidemiologischen Studien, den Merkmalen der
tudi eiligen Verzerrungspotenzial gegebenenfalls einen unter-

udiend ng und K
schw@ch Stellenw alb der LoE-Klassifikation ein [29,97-99,309,637].

rweise den hochsten LoE erhalten. Die Systeme zur

International gi er keinen Konsens iiber eine Vereinheitlichung von Evidenz- und
Empfehlung ssystemen Daher werden grundsétzlich die von den einzelnen Leit-
linienerstellern ve endeten 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) ma3geblich [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 GRADR\
grundsétzlich der Kategorie hoher LoE zugeordnet. Alle weiteren von den Leitlinienautori
und -autoren angegebenen LoEs, die nicht der Kategorie hoch zugeordnet werden ‘%
werden der Kategorie nicht hoher bzw. unklarer LoE zugeordnet

engrupp a gbener

Die Kategorie unklar wird vergeben, w von der

GoR / LoE nicht entsprechend dem E feh gsgraduie stem mms fiir
Nationale VersorgungsLeitlinien (N ms) bezie swelse enzklas51ﬁ21e-
rung des G-BA oder GRADE kate erbar ist, g ebene Go nicht eindeutig
einer Empfehlung zugeordnet we en Rann oder / LoE ehen ist.

5.2.6 Strukturierte In rm ssynt aktlon un(%lyse der Empfehlungen
Basis fiir die Synth Empfehlun en Rahme elthnlensynopse sind aktuelle

aktuell giiltigen bei werden die Empfehlungen den

-A-RL mh@ abgeglic
jeweiligengw der DM (sogenann rsorgungsaspekte) zugeordnet.

evidenzbasierte, Im 1. Schr rden dleéZ elflungen der Leitlinien mit den der

Im F ender 1rd bejy der rdnung der Empfehlungen gepriift, ob diese
i dlskrepa MP-ARL\ sifd. Fir die weitere Analyse werden nur die
< «.@ 0 ngsaspe e ckswhtl die zur DMP-A-RL inhaltlich diskrepante Empfehlungen

alten.

®

Den E@}%gen diese N gungsaspekte werden die Evidenz- bzw. Empfehlungsstufen
gemem Absehnitt 5.2. 5 dnet. Darauf aufbauend erfolgt die methodische Beurteilung: Nur
Versorgungsaspgk mpfehlungen mit mindestens einem hohen GoR enthalten oder bei
denen altewﬂ% hlieBlich Empfehlungen mit unklaren GoR vorliegen, wobei aber
mindestens eine dteser 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 filir 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 Quali AN
untersucht [494]. Seit 2003 setzt der G-BA gemill § 137 Abs. 3 Satz 1 Nr.2 SGBV a. %
heute § 136b Abs.3 Satz 1 Nr.2 SGB V — fiir bestimmte planbargestationire LeiStufige
sogenannte verbindliche Mindestmengen fiir Kliniken fest: Klinike e dle ents en
Leistungen nur dann erbringen und abrec e, wenn dle rager
gegeniiber den Landesverbianden der Kra en sen uberzeu arle %ass s aufgrund

der im Vorjahr erreichten Leistungs di Mlndest 1m néc h? mindestens
erfiillen werden. :Q

Diese Mlndestmengenregelu e ur die a SGB \Y ssenen Krankenhéuser
verbindlich und legen fes 1em Fall ei enhauss ie Leistungen erbringen
darf, zu denen Mindes)ﬁen estgelegt sind. Es gelten dllerdings einige Ausnahme-
regelungen. So blei Beispiel fall grundsat n der Mindestmengenregelung
unbertihrt. Odc& e Kran lanung z igen Landesbehorden konnen Aus-
nahmeregel g solche L% bestlm denen die Anwendung der Mindest-
mengenregelu ie Slcher@ elner eckenden Versorgung der Bevolkerung
gefdh 1%

stlegen ei en bzw. d&aerprufen einer bestehenden Mindestmenge kann der

-Bi¢das 1Q der wisseng€haftlichen Bewertung des Zusammenhangs zwischen Leis-

%gsmeng %tat Zu €i pezifischen medizinischen Verfahren beauftragen (§ 136b

bsatz 1?‘ Nummer V und 8.Kapitel §16 Absatz 5 Satz 1 Nr. 1 der
Verfbh\en rdnung de 271]).

5.3.2 Inform undlage und Bewertung

Die Untersucma des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Qualitdt des Be-
handlungsergebnisses erfolgt auf Grundlage geeigneter Beobachtungsstudien oder kontrol-
lierter Interventionsstudien. Es werden Ergebnisse zu unterschiedlichen ZielgroBen betrachtet.
Diese konnen sich auf die Mortalitdit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
einschlieBlich der Aktivitdten des tdglichen Lebens und der Abhéngigkeit 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 Vollstdndigkeit der Berichterstattung). Basierend auf dieser qualitativen
Beurteilung wird eine Qualitdtseinstufung der Beobachtungsstudien in Studien mit hoher und
niedriger Aussagekraft vorgenommen. \\

Zudem wird dargelegt, wie sich eine fiir die Versorgung verbindlich vorgegebene Lei
menge pro Klinik, pro Arztin oder Arzt oder pro Kombination Khmk Arztin od

die Qualitit des Behandlungsergebnisses ausgi%lrkt hat.

Sofern kontrollierte Interventionsstudie chlossen we@ wird 3
vention die Vorgabe einer Mindest ltlgﬂrachtet D rZerrung
schlossenen kontrollierten Interv %dlen wi prechend
Kapitel 9 bewertet (siche Abschmift 9.%4

Die Ergebnisse zu den in der@len bericht @lgroﬁen 1m Bericht vergleichend
beschrieben. Wenn mz& werden iiber egenuber lung” der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus geel aanalytische, Verfahren ei (51ehe Abschnitt 9.3.7).

5.4 Analyse @rsorgung (!Q !O

5.4.1 t d Qi

Unte@ ngsdate erden Se%ﬁr verstanden, die die Gesundheitsversorgung

e Inter-

b, Sek n charaktéristert, 8ass die Daten iiber ihren originiren, vorrangigen
dung us aus ge et werden. Die nachfolgende Nutzung {iber den priméiren
bungs s ist h1 ebllch [690]. Hierunter fallen beispielsweise Routine-
aten ge anke Daten aus Registern zu epidemiologischen, klinischen oder

1nter‘&t1 bezogenen @3 tellungen oder auch Daten aus bevolkerungsbezogenen Gesund-
heitsbefragungen, die %, B #vom Robert Koch-Institut durchgefiihrt werden. Die Analyse von
Versorgungsdat @sst die — je nach Auftrag unterschiedlich detaillierte — aktuelle und
systematisch%hreibung 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
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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- Emﬂuss
Analyse, Kosten-Nutzen-Verhiltnisse),
* Priifung der Bedarfserfiillung und der Beda: gerechtigkei H%&uf e?@he

Uber-, Unter- oder Fehlversorgung [60

= Identifizierung eines potenziellen sbedarfs ( nische F%uﬂg, HTA,
Gesundheltssystemforschung) Q

Im Rahmen eines Projekts W hbarkelts 1n der f einzelne oder einige
wenige der oben genannten mit Bezu er best1 rkrankung oder einem
bestimmten Versorguugﬁekt okussiert:

5.4.3 Inhaltlic pekte elner An Von Ver ngsdaten

Zwingende zung fiir® nalyse V0n§ orgungsdaten ist, dass die zu unter-
suchend llung mlt weils iegeftden Daten zu beantworten ist. Die For-
mulie konkrete tellung her fiir die systematische Beschreibung und
Unte u g von VerSer ngsbere n@twendig. Zur Definition der Fragestellungen ge-

estlegun nder Punkte
Populat %Geschl Qﬁankung, falls relevant Subgruppe bzw. Schweregrad
ng),

- g}f diozu unter&ﬂe n Interventionen (z. B. haus- oder fachirztliche Betreuung von
Patientinnen u nten mit Diabetes mellitus),

= Setting, 1 d1e 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. Schlielich werden auf
einer 3. Ebene z. B. Fragen der Ausgestaltung der versorgungsbezogenen Strukturen und
Prozesse der Leistungserbringung thematisiert.

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

5.4.4 Datenquellen

In Abhéngigkeit von der Fragestellung@ en unter he Da@e]&en zur Be-

antwortung infrage.

Die fiir die jeweilige Fragestell ot 21611 rele atenquolien vor Durchfiihrung
der Analyse definiert werd Folgende moghc% efiquellen benannt (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 9: Mog‘lmfecﬂynquellen fiir

¢ Analyse von Versergung

Beispiele fiir Dat ¢ @ lich verfiighar | Vereinbarung mit dem

Dateneigner erforderlich

Gesundhei en z.B.: @

. Ges he chterstat@ ndes undd

@e und Jugendge e1tssurvw
es Statlsns% desamts

Krankenhaugenti@s i

ngsd1agn&
S
» epitlg ioielsche und k{{iCthebsreglster

Routinedaten, z. B.: X
= der gesetzlichen ge'y(assen
= der KassendrZtlich ereinigungen

RKI: Robert Koch-Institut

x)

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 Datenqualitét, d. h. Vollstdndigkeit und Plausibilitit der Datensétze, Erhebungsmethodik,
Vollzéhligkeit, 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 grundsdtzlich 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 Versorgungsdatepsnicht
festlegen. Diese ist stark abhdngig von den gegebenen Rahmenbedln , Wie Z. en zen-

tralen Fragestellungen oder den verwendeten Datenquellen. @

Die Bearbeitung der Fragestellungen erfi g%s quantit t@x/letho qur Durch-
fiihrung und Planung einer Analyse gungsdatev@i die E gen der Guten
Praxis fiir Sekundérdatenanalys Q

IR
5.4.6 Ergebnisdarstellun q

Eine transparente Dars lung s methedische Vorgehen der Ergebnisse ist daher
zentral. Die angewe ete ethode muss na Vollz1eh1;®hr1eben sein, damit eine Repli-

zierbarkeit gew t. Die Berichf€rstattung soll ndardisierten Berichtsroutine fiir
Sekundardatena entspre;h OSA) [6 @
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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 Berichterstellu ’b)?
schrieben. w

6.2 Themensammlung % @

Themenvorschldge fiir HTA-Berichte k@nnen Won Versi und 1 ierten Einzel-
personen iiber die Website /sich-gi /theme edIZII’l thema-
vorschlagen/ eingereicht werden

6.3 Auswahl der Theme TA-Bexic q

Die Themen, die bis &w Jéhrlich hfag Vorgeschb werden, durchlaufen ein

mehrstufiges Ausw. ren (Abbildung%7). Dabel owohl die Biirger- und Patien-
tensicht als auch die,wissénschaftlich pektive ezogen.

£ fberel ung
e der

Auswahlstufe 2
Auswahl von Themen, zu denen
HTA-Berichte erstellt werden

\ 4

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

\ 4

v P 4 Nominierung von 15 Themen fiir die A 4
Thematische Aufbereit xTA- Berichterstellung durch einen Auswahl von bis zu 5 Themen,
Fragestellungen dn\h@WiG Auswahlbeirat zu denen HTA-Berichte erstellt
werden, im Benehmen mit dem
\ 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 auszuwéhlen, 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?

N\
* Wie umfangreich ist die zur Fragestellung vorhandene Evidenz? N
»  Waurde die Fragestellung bereits in aktuellen HT A-Berichten untersucht? fi))
=  Welche Kosten sind mit einer Intervention yerbunden? @Q
6.3.2 Priifung der Fragestellung und %Afbereltun
Die eingereichten Vorschlige Werd durch t gepri egebenenfalls
redaktionell und qualitativ bearb%
Gemail § 139b Abs. 5 SGB menv bel den,

¢ enstandlge Bewertung
eines Arzneimittels im V, rde d stehtyo Bearbeltun%genommen Daher werden
nur die Themenvorscifage, aus denen sichingni®Sinne Abs. 5 SGB V eine HTA-
Fragestellung ablelt t, weiter be@tet @

Zu den oben Auswalﬂ (51ehe % t 6.3.1) werden Informationen zu allen
Themen A Frag g im S 139b Abs. 5 SGB V gesammelt und eine
h (51ehe A 8 1.1) rchgeﬁlhrt. Die Ergebnisse werden in einer
The naufbereitung engefasﬁ\ °
Stl\% wahlve ens: Nominierung von Themen
der 1. uswahl ens nominiert ein Auswahlbeirat Themen fiir die HTA-
Bencl(er g Dazu dem Auswabhlbeirat die aufbereiteten Themenvorschldge zur
Verfu ung Sgestellt. %swahlbelrat wihlt auf dieser Basis 15 Themen fiir die HTA-

Berichterstellun bel wird sowohl die Biirger- und Patientensicht als auch die wis-
senschafthcil% 1ve 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 Auswabhlbeirat 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
N
Die vom Auswahlbeirat nominierten, aber vom Institut nicht fiir eine HTA-Erstell
ausgewdhlten Themen gehen einmalig erneut in das nichste Auswahlverfahren im Fo

ein. Sie durchlaufen dort erneut die in den Abschnitten 6.3.3 und 6. Qbeschneb@ S

wahlstufen.
6.4 Sicherstellung der Qualitit der H %te

®

Unter anderem die folgenden Malina en ein h lltat d -Berichte sicher:

* inhaltliche Strukturlerung d Q erichte d Instl 1e Bereitstellung
von Templates fiir das tsprot@ko ie den n HTA Bericht,

. Konformnatsprufu& A-Beric oKolls, des Vorl gen HTA-Berichts und des
HTA-Berichts dufch Institut,

. Erstellung erichts ¢ end der 0 1k des Instituts,

°
*  Durchfji 1 Recherch ir dle HTA-Berichte im Institut,
. ng eines S ahmeve S,

. ordnung der nisse des lﬁ\BQlchts in einem vom Institut erstellten

ausgeber a;
ie Erstellu A .ko@?erfolgt durch das Institut (vgl. Abschnitt 2.1.10). Damit
durchléu kompak hrstufige interne Qualitétssicherungsverfahren, das fiir alle
prodﬁktspe ifischen V. ;@ tlichungen des Instituts vorgesehen ist (vgl. Abschnitt 2.2.4).

6.5 Bearbei% hemen (HTA-Berichte)

Die HTA-Bericht®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].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -132 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 0konomische, 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 N
einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode erfolgt unter Anwendung der in Kapitel 3N

Abschnitt 7.13 und Kapitel 9 beschriebenen Vorgehensweise. ())
6.5.2 Gesundheitsokonomie &
Sofern in den HTA-Berichten eine eigene ge%&tsokonom h@alyse er. rden

soll, sind die Vorgaben in den Abschnit bis 4.5 und wie 4.8.zu beaghten. Die
Ergebnisse sind grafisch in einem Ko stem darz@l ¢

Eine weitere Moglichkeit ist dl(%l ng elner atlsche t der verfligbaren
Evidenz zu gesundheltsoko Analy e ie Analys n@en dabei insbesondere
hinsichtlich der Ubertragbar r Ergebnis eutschl Einordnung der Ergeb-
nisse unter Beachtung&n,ethodlschen erungen, ’Qe in den Abschnitten 4.2 bis 4.5

beschrieben sind, so erWollstindi r Daten age beurteilt.

6.5.3 Ethik O !
In der d 1 er auch @ Public Ith-"ind Versorgungsforschung sind fiir eine
ethisg ung die 1Mzipien des Ituns und Nutzens, des Nichtschadens, des

ts yor der Aut ic der P%lnooder des Patienten und der Gerechtigkeit nach
@amp und Chi e s [43] weitverbréitet [206,312]. Fiir die Analyse ethischer Aspekte von
1

nischefy [ ntionen n, h n Methoden des HTA wurde dieser Ansatz ebenfalls

dufig v 49].] Vergangenen Jahren wurden auch weitere methodische
Ansa e tzt Daz z. B. der sokratische Ansatz, das Social Shaping of Tech-
noloé Virtue E der auch der trianguldre Ansatz [26,359]. Je nach den zu be-

arbeitenden Fra e en eignen sich die verfligbaren methodischen Konzepte in unter-
schiedlicher Q

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 Ansdtze 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 rechth Rahmen gei?é
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode ungd deren Bewertu ettet sm@ m

anderen auf die mit der Implementation und Nyt der Gesu chnolog verbuhdenen

rechtlichen Aspekte. Unterschieden w1rd n den tec te ezogenen
rechtlichen Aspekten [215,324,753]. % Q@
6.5.6 Organisatorische Aspe

Ein HTA-Bericht kann au@lersuchen @Wechs %en durch eine Unter-

suchungs- bzw. Behandfung de i ganlsatlon derpVersorgung entstehen und
welche Bedingungs &dle Implementferung einer, suchungs- bzw. Behandlungs-
methode beeinflls nen Grun ich kann hi 1schen der Wechselwirkung von
organisatorische ® menbedia Ablaufen @ rozessen und den Anforderungen an
die Professiongllen'im Gesun sen sow1e Ent- bzw. Mehrbelastungen unterschie-
den we (% Blshe Qért Jedoc methodischer Standard, mit dem die orga-

i echsel ngen von ters ungs- bzw. Behandlungsmethoden im Gesund-
untersuc en kdnnen [

% 11fes der Bearb ng organisatorischer Fragestellungen kann das von Perleth
t al. [ e chlagene @ ter zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von

Unte&&qch as- bzw Bee&lngsmethoden bieten.

QQ’
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7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Biirgerinnen und Biirger

Das Institut hat den gesetzlichen Auftrag, allgemein verstdndliche 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 verstidndlich dar®
zustellen, systematische Fehler (Bias) zu minimieren und Neutralitidt zu wahren.

Um das zu gewéhrleisten, beruhen evidenzbasierte Informationen auf@nden G %

» systematische Recherche in Form einer icrten Info eschaffu%pre-
chend den fiir die Zielgruppe relevantgn Fr stellunge

* begriindete Auswahl der fiir die E%&: ung ge V1denz

* nachvollziehbare und moglichst oBjektive Dar der filir, offene relevanten
Ergebnisse, wie zum Bei .1% terbli e@ortahtat Beschwerden und
Komplikationen (Marbiditég)ind zur ges itsbezogenen ensqualitét

= angemessene inhdltliche und sprachlicheWarstellun nsicherheiten und ungeklérten
Sachverhalsc @

= Verzichtau

. Beru% g der akt EV1de Risikokommunikation.

tive Empf

DQ' satze g nabhingig €o Tyg) der Beauftragung einer Gesundheitsinformation.

2 Moghc% er Beauftragu
; Direkta% G- BA Q BMG zur Erstellung von Patienteninformationen; diese
A{ft? den als Ee& apid Report oder Addendum bearbeitet (siche Abschnitte

1.2 und 2.
= die aus der n Aufgabe des Instituts zur Bereitstellung von Gesundheitsin-
forma‘uo-% urgerinnen und Biirgern abgeleitete Beauftragung, konkretisiert durch
einen Generalauftrag des G-BA (siehe Abschnitte 1.2 und 7.2).

7.1 Ziele der Gesundheitsinformationen

Priméres Ziel der Gesundheitsinformationen des Instituts ist die verstindliche 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 tiberlassen.

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 Sachv@alte handelt,

»  Unterstiitzung einer aktiven und informierten Entscheidungsti Q

»  Forderung der kritischen Nutzung ges@zogener tungen, %

= Verbesserung des Wissens um kg nd seelisc@sundhe' q ¢

= Verbesserung des Verstindnisse %inische @senschaftlignformationen,
darunter auch des Konze

enzbasie@&edizin, q ®
* Forderung der Unterzﬁtz er Patie@und Patientw Beispiel durch An-

gehorige sowie Fr nnen und Freu

. Vermittlungé%‘mationen z@ktisohen una@malen Bewiltigung des
: O

Alltags,

. emot@terstﬁtzun@%ffeg&

stem.

pder Orienti m Gesundh
°
iele lasse @a S EmpowAt zusammenfassen. Nach der Definition der Welt-
heitsonga ion (WHO)bemhaltet der Begriff Empowerment im Gesundheitswesen

%ie Befahiguhg, eidun reffen und MaBBnahmen zu ergreifen, die im Einklang mit
i iclen stehe " Gesundheitskommunikation zur Stirkung der Gesundheits-
kom&tenz pricht anﬁbhrgerinnen und Biirger wissen mochten, zeigt Interesse fiir und

Respekt vor ihrer ]\@ g und erkennt ihre Kompetenz an [183,421,734].

Die besondere usforderung evidenzbasierter Gesundheitsinformationen liegt darin, diesen
Anforderungen und Zielen gerecht zu werden und dabei fiir Nutzerinnen und Nutzer attraktiv
und verstdndlich 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

mit ,,erheblicher epidemiologischer Bedeutung* kann in der Literatur nicht ausgemacht werdepe
Ein grundlegender Aspekt der epidemiologischen Bedeutung istedie Héufigkeit &ine
Erkrankung. Daher wird angestrebt, Informationen zu den Diagnosg- @der® Krankh en
zu erstellen, von denen mindestens 1 Prozent Bevolke @rhaft (P% oder
bezogen auf den Zeitraum von 1 Jahr (InZideng) betroffen ist e Schwglle witd"auf nach
Geschlecht und Alter (0 bis 17 Jahre, i Jahre, 60 @ und alt rénzierte Sub-
populationen angewendet, um vorhan eschlechts d altersspe esonderheiten

dieser Gruppen mdglichst zu beriicksightigen [433 !& % .

Zur Erstellung des Theme w wird prim -jahrlich®a sierte Versorgungsreport

des Wissenschaftliche stituts der Al en OrtskzankenKasse (WIdO) [277] heran-

gezogen. Der R.epo infaltet auf is der Daten wa 24 Millionen Allgemeine-
ersich% aben zu P, zen und Hospitalisierungsraten fiir

Ortskrankenka:
die 1500 hayfig krankung pen (3-stelli ational-Statistical-Classification-of-
d- ed-Health@) ms[IC 0- ppen). Der Themenkatalog des Instituts

Diseases-
wird pegelifig lberprii , wenn no dig, angepasst. Dieser Themenkatalog kann
erwe@erden, zum€Beispiel in ﬂng;g eit von Auftragsthemen des IQWiG oder um

ungen, dere eutung und Krankheitslast iiber die Privalenz / Inzidenz nur unzu-

Eine breit akzeptierte Definition oder eine klar umrissene Zusammenstellung von Krankheltin\

?’g nd erfai\ n. Q
22 1 iffzierung de’uSeQmationsbedﬁrfnisse/Aufbereitung von
n

ONKrdhkheitsert

Evidenzbasierte G itsinformationen orientieren sich im Idealfall an den Informations-
bediirfnissend%rl ppe. Neben allgemeinen, fiir alle Zielgruppen relevanten Aspekten wie
Héaufigkeit und kheitsverlauf 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 Angehorigen 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 Z\\
identifizieren, die fiir Nutzerinnen und Nutzer von Interesse und Relevanz sind. Primér We
entsprechende Ergebnisse aus Deutschland ausgewertet. Fehlen diese [562] werden I\T
tionsbediirfnisse aus Studien in vergleichbaren Landern abgeleltet

Weiterhin werden kostenlos zugingliche Ges itsinformati erer Anl:{etk en und
wissen-

Anbieter im Internet, beispielsweise vo, g lichen assen,
schaftlichen Instituten und kommerzi ehmen, et. Die g hefert einen
Uberblick iiber das vorhandene A zb Gesu its formatlone eren inhaltliche

Schwerpunkte. Zudem werden t bhanglg feorga fionen zum Informations-
bedarf von Betroffenen und: rausf n bei d Bew tigung der Erkrankung
befragt.

Die Auswertung.ver%t ein Bild welche Sta‘u@etroffene bei einem bestimmten
gesundhmthche@l durchl che psyc1 chen und emotionalen Probleme im

Zusammenh esem The ftreten ko efy, Welche Informationsbediirfnisse bestehen
und an w, Q/ nkten Ent ngen g@en werden miissen.
7.2.3 @enten @
dbndere bei schen Er anku gen wird zur Orientierung iiber die mit einer Er-
y ung Fragen Entscheldungen eine Art Landkarte erstellt, die die

zeic oll versu rden, moglichst umfassend nachzuvollziehen, welche Aus-
wirkungen ‘¢ine Erkr& auf das Leben von Betroffenen haben kann und zu welchem
le wegweisende Entscheidungen anstehen

Zeitpunkt an w h@ i i .
Dies wird im Folgenden als Methode der Patientenwege bezeichnet.

Die Entscheidung, ob fiir ein Thema ein Patientenweg erstellt wird, hidngt unter anderem von
folgenden Kriterien ab:

' églich% on Rm\e en und Patienten mit einer bestimmten Erkrankung nach-
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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 kdnnen. So soll erkennbar werden, vor welchen Herausforderungen unda,

Entscheidungen Patientinnen und Patienten im Verlauf einer Erkrankung stehen. Die Met

lehnt sich an die medizinsoziologischen Modelle der sogenannten Illness Trajectory [1 %?%
Pafie

der Patientenkarriere [275,444] sowie an verschiedene Modelle ogenannt
Journey [451] an.
fer Geédundheits-
»  Wer konnte die Information q :
°
=  Welche inhaltlichen Fra niten Lesefi r@md Lese@

= In welchem emotio and kon' ich die Leserinnenfund Leser befinden?

= Zu welchem.Zei%t 1 Krankh@erlauf Werde@e Informationen
méglicher\ﬁ étigt? O
" Vor \ % scheidun tc¢hen die Pat nen und Patienten und wann und wo
ntschei getroffe@den‘?

. a die mégl' Auswir en yon Gesundheitsinformationen zu diesem Thema?

%iihser Meth%@ S primér, 6 die Autorinnen und Autoren des Instituts ein gutes Ver-
te

Patientenwege sollen unter anderem h
informationen abzustecken. Dazu we

dnis fu n und n sowie Angehorige und ihre Interaktion mit Information
ntw1cke% wird dur rientierung an den in Tabelle 10 angegebenen Dimensionen

untergliitz
] &C—)
N\
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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 ]?mpﬁndungen, 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, Versic@en?

Als Quellen fiir den Entwurf eines Patle s dienen unt derem m& Literatur

(qualitative Studien und deren fJber 1denzbas1 eitlinie 1 und inter-
nationaler Fachgesellschaften, E esen, L1 zu den In tionsbediirfnissen
von Patientinnen und Patlenten ersorgu on SOW, q&bmngsberlchte [439].

7.3 Informationsbesc r Erstellu on Gesund e ormationen

Grundlage der Erste videnzbasierter @esundheitsi ationen ist eine systematische
Recherche in fo g foku551ert formationsb&schaffung der fiir die Fragestellung
angemessenen : 1terag1r gel fi jedem Thema 2 Recherchen statt:

. Nac% er therat@ e Absciffigt 8.2.2): Die Ergebnisse dienen der Erfassung

d isse nac zlichen elem Informationen wie Krankheitserfahrungen.

se Recherche den Autori und Autoren ermdglichen, sich so gut wie moglich
@)ffener Zu versetzen.

ie Situatig
VNach s&&%en Ube Q(siehe Abschnitt 8.2.1): Die Ergebnisse bilden die
&

Gru T Aussag% utzen und Schaden medizinischer Interventionen.
O o
Ergénzend finden zu &‘ echerchen noch von der Fragestellung abhéngige orientierende

Recherchen (siche itt 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 rel %
vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnisse aus den aktuellen und a@'chend zuverldss

Studien zu beriicksichtigen. Welche Studientypen angemessen angt v rage-
stellung ab. Aussagen zum Nutzen und Scha%n Interven iitzen sic r Regel
auf systematische Ubersichten von randonfisie kontrolh dlen (sd Ah nitt 8.2).
Damit eine systematische Ubersich erk Interve Gesundheits-
informationen verwendet werden muss i %ﬂsse qualt Mindestvoraus-

setzungen erfiillen [397,545,547NDie)Bewertun ualitit effolgt auf Basis des Oxman-

Guyatt-Index [544,545,547]¢ @ prtet werde s, unter % zur Qualitét der Infor-
mationsbeschaffung, zugStudie elektlon@Ewdenzsynth Um sich als Basis fiir eine
Aussage zum Nutz chaden einer medizinische ention zu eignen, muss eine
systematische U

1diesen Ite a enfalls kl angel (,,minor flaws*) haben. Das
estscore.v unkten. W @n muss das Verzerrungspotenzial der

dien reg auf Endpun e bewertet worden sein. Zudem wird der

Umgan lewautori d auto@t einem moglichen Publication Bias beurteilt.
Wur i i @th nachsinpublZierten Daten gesucht oder wurden statistische
, inen Publication Bias zu identifizieren? Die fehlende Adressierung des

rgein nichtmangemessener Umgang kann von einer entsprechenden

u tion Bia
a tellung% ativen nisunsicherheit in der resultierenden Gesundheitsinfor-
ation bi§™hin um Ausscﬁ\ es systematischen Reviews fiihren.
Eine}{ol le"bei der A: splelt zudem, ob sich die Ergebnisse auf den deutschen Ver-
sorgungskontexa n lassen. Dabei werden Aspekte wie Studienpopulation, Zulassungs-

status und Vx itung der Intervention berticksichtigt. Sofern Aussagen nur fiir bestimmte
Gruppen zutreffen wird das bei der Darstellung erliutert.

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 del\\
moglichen Griinden dafiir gesucht [398]. Dies konnen beispielsweise Unterschiede im Studj

pool, in der statistischen Auswertung oder in der Interpretation der Ergebnlsse sein. )

auf der Basis von anderen Studientypen als R gewertet 80] Bei wertung
von solchen systematischen Ubersichten@ zur Oriepdi die en. es Oxford
Centre for Evidence-Based Medici tzt [341 ie Me ur Bewertung
qualitativer Studien werden in Absc beschr

@ rgebniss nkte) : >
crgebnis chen sich auf Endpunkte, die fiir Patientinnen

Bei Fragestellungen etwa zur Atiologie oder Pragnose kénnen auc atlsc %
réé

ni

7.5 Auswahl der dargeste

Informationen iiber Be@ng

und Patienten relevan€%ind,also 1nsbeso ere auf die Ster it (Mortalitét), die Beschwerden

und Komplika i b1d1tat) un gesundh ogene Lebensqualitit. Dafiir gelten

grundsatzhch d Abschmitt 3 und 3.2d @odem beschriebenen Grundlagen.

Zudem s% egleitu der Beh ng (z B. Zeitaufwand, korperliche, seelische,

sozia ch fina Belawen r Patientinnen und Patienten oft wichtige
2 ’

Y Wahl\&%ellung Vo gleichen
m NutZ¢m und Nutz& @gesundheitsinformation.de fiir die in Abschnitt 7.5 genannten

patie\?bnr cvanten Em eine Abwiégung des Nutzens und Schadens zu ermoglichen,

erfolgt ein Vergleic en der Maflnahme und dem Verzicht darauf oder einer anderen
liblichen Beh@

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
gewdhlt. 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 ur dhsoluten Risi @ng auch elat
Anderungen dargestellt.

Ob Effekte als ,,Gewinn‘ oder ,,Ver u%gestellt gt von (%‘;bentlon und der

Perspektive der Betroffenen a en Nutze&h Schad iesbeziiglich ein

einheitlicher Bezugsrahmen tudie d@n utze rganzenden grafischen
Aufbereitung numerische lungen un zeige en Endpunkten Wissen,
Risikowahrnehmung Lﬁ:rstandhchke konsistentgs Ergebnis. Die evidenzbasierte

Leitlinie ,,EV1denzb sundheitsimformation* ko in"Bezug auf diese Frage auf Basis
einer niedri ge ahtat zu nn- Empf [477].

Bei der E n von Gesu r@; formatione rden Grafiken vor allem zur ergdnzenden
Darste plex alte eingg t, beispielsweise regelhaft in den Entschei-

dung Kre bsf nungsﬂers. ungen.

F Darstell ner Ge heitsinformation werden die in einer Metaanalyse ver-
N fektma solute iiberfiihrt. Bei der Berechnung der absoluten
1ndet das gléi @rgehen Anwendung wie bei der Erstellung der Ergebnis-
rhalb eines ane Reviews [351]. Dabei wird die Unsicherheit des Effekt-
malles, jedoch nicht dlﬁj cherheit des Basisrisikos berticksichtigt [160,669].

Grundlage de%: ungen ist ein gepoolter Effektschitzer aus einer hinreichend homogenen
Metaanalyse. Ist das Effektmal} bereits eine Risikodifferenz, so wird diese fiir die weitere
Betrachtung verwendet. Wird ein relatives Effektmal} 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
Validitdt) des eingeschlossenen Studienpools oder einer validen externen Quelle (beispiels-
weise einer deutschen Privalenzstudie 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.

| - | | o N
Bei heterogenen Basisrisiken der eingeschlossenen Einzelstudien wird jeweils der abso
Effekt fiir verschiedene angenommene Basisrisiken dargestellt (beispielsweise fiir ein ni

und hohes Basisrisiko). Ist dies inhaltlich nicht sinnvoll, wird auf eine ellung des sol t
Effektes verzichtet. 6

7.8 Beriicksichtigung von Alters- un %ﬁtsunters
Der natiirliche Krankheitsverlauf, di pto bldltat v
und unerwiinschte Wirkungen vo V tlone heitsbezog ebensqualitit und

die Begleitumstdnde einer Beh;i onnen J lter oder hlecht variieren. Sofern

in der identifizierten Liter einer Er bedeut terschiede beschrieben

werden, werden diese l&der ellung ation berii htlgt

Bei vielen Theme en sich ges@hts und alt zifische Aspekte bereits aus der

Epidemiologie ’ ankung ch eine I@nation an die von einer Erkrankung
tel

hauptsachh ene Gru tet w1rd gruppe in den Informationen nicht

explizit g% Q

So zwischen Versc en Gmﬁkane relevanten Unterschiede identifiziert werden,
f das Feh r Unterschiede ficht ausdriicklich hingewiesen.

gogem sich \% auf T en beziehen, wird das jedoch deutlich gemacht.

Ein @tr r Sprachstj I% gewihrleisten, dass Informationen sowohl Frauen als auch
Minner erreichen beide Geschlechter gleichermaflen angesprochen fiihlen. Die
durchgehende r@ung maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum)
fiihrt zu einer klichen Unterreprésentation 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.

alifét, Wirkungen
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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
prazise 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 persénlichen 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. N

\
Um die Informationen an besondere Zielgruppen anzupassen, konnen folgende Opti
kombiniert werden:

Informationsbedarf der Bevolkerung,

=  Surveys, qualitative Primérstudien und Ubegsichten von qualit @Q mdle}@%

» Erfahrungen von anderen Informat n nb ern, Patie atungsst%uﬂd Selbst-
hilfegruppen,

=  Gespriche mit Betroffenen ( he bschnitt 9

*  Erhebung von Erfahrun 0 - hten al@ rmat (&NDhmtt 7.16.2).

7.9.1 Betelllgung roffenen

Es gibt Hinweiso/ %ass die ng von nen an der Erstellung von Gesund-

heitsinformatio @ en Relev%x elgern kan %Qle Orientierung an der Sichtweise und

an den In ignsbediirfni r Blirges d Biirger zdhlt zu den Anforderungen an

evidenzbasi Gesundhet atione ] und ist ein zentraler Bestandteil bei der

Erstellu on Gesundheitsinformatiénen ]. Dabei kommen verschiedene Mallnahmen
mrisiemng und -fokussierung werden etwa Themen-

% atz. Im Ra% der Them
rSehildage d nen und er und Erfahrungen im Rahmen von Konsultationen mit
el sthilfeg\ ckswl@

Betr@n erden durc gen an die Patientenvertretung im G-BA und durch Kontakt zu

Selbsthilfegruppen @ fiZiert
Auflerdem K&% el 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 Qualitétssicherung und Begutachtung durch eine externe Sachverstidndige 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 méglicher Anderungsbedarf wird konsentiert und dokumentiert. Zeitnah zur Verdffe a
lichung des finalen Textes werden die Stellungnahmen gewﬁrdigt Die Wiirdigung &D
regelhaft bei inhaltlichen Anderungsvorschligen und fristgerechtem Eipgang. Stellun
die nur wenige redaktionelle Anmerkungen enthalten, und Verfrl el ngnah
in der Regel nicht gewiirdigt. Stellungnahmeg u Wurdlgungé n IllCht

7.9.3 Nutzertestung

Das primdre Mittel, um die Versta eit von prufen 1s egutachtung von

Entwiirfen durch Testlesermnen@eser In d rchl Eltwurfe der Gesund-

heitsinformationen zeitgleic Stell everfah ein standardlslerte externe

Nutzertestung. Diese er eine e ftragnehmerm er einen externen Auftrag-

nehmer in Form vo &sgruppen oder Einzelinterv Themenabhingig kénnen auch
T&n einbezogen werden.

Patientenorganjs % er andere nde und Inst
Bei der Nutgert g kommt Qethoden @dokumentierter Einzelbewertung und

Gruppen s bzw. Ein rwews nwendung. Ob eine Gruppendiskussion oder
Einz ] durch werde memenspeziﬁsch entschieden, beispielsweise
ORD bei tab Them«dep bestimmten Zielgruppen Einzelinterviews eher
* Anhand mlstruktunerte Leitfadens testen in der Regel 5 Betroffene oder
21elle n und Nu erdie Texte im Hinblick auf ihren Informationsgehalt und
re Ver Dle.T en und Tester werden anhand der vom IQWiG vorgege-
ben vom e Auftragnehmer oder von der externen Auftragnehmerin re-
krut1 Auswa r1 en beziehen sich auf die in den zu testenden Informations-

Geschlecht, rungen mit bestimmten Behandlungsoptionen und ggf. zum sozialen

materlahen ges tz% hwerpunkte und umfassen in der Regel Angaben zu Diagnose,
Q h
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 Moglichkeit, 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 Verfligung gestellt werden, erfiillt
Website gesundheitsinformation.de die deutsche Barrierefreie-Informationstechnik-%l—

nung (BITV) [105]. Q 9

Die Gesundheitsinformationen werden so eutscher ég{ in englischer,Sprache
veroffentlicht. Die Verfiigbarkeit einer englischsprachigen erweitegf dig Moglichkeiten

der Nutzung fiir Fremdsprachlerinner@ achler ersetz r Jexte in andere
Sprachen.
Q\. .

7.10 Sachlich angemessen<E;>te ung

Informationen im Zus enhafig mit En ungen iiber diagnostische und therapeutische
MalBnahmen sollen gih realistisches, weder in‘einer direkgivign ioch in einer wertenden Sprache
formuliertes unddmeine angemes ezugsrah og. Framing) dargestelltes Bild des
Wissens vermit endenzii’sx insbesonde gemessen beunruhigende Formulie-

rungen si W zu vermerdgnwie ver lﬁde Darstellungen. Bedeutsame Unsicher-
heiten %haltlich un lich in g@ter Form umgesetzt werden.
nforde &Au‘[ormn und Autoren in der tdglichen Arbeit zu vermitteln,
Wi Leitfad rgéguide) zuyp] extgestaltung eingesetzt [521]. Dieser wird, basierend auf
%Evalua '%odukte Qmeuer Evidenz aus dem Bereich der evidenzbasierten
ommu X ontinui& i@eiterentwickelt.
x Q.
Um eine sachlich anga%s e Darstellung zu erreichen, durchlaufen die Informationen einen
mehrstufigen re k@ en Prozess, inklusive einer IQWiG-internen Qualitétssicherung, eines
externen Rew&el er 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 mdglich, zum Beispiel bei der Darstellung des Umgangs mit Notfdllen.

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].

N
7.13 Transparenz beziiglich der Verfasserin / des Verfassers und der
Herausgeberin / des Herausgebers
Auf den Websites gesundheitsinformation.de und iqwig.de stellt da t t seine (@}
und Finanzierung als gemeinniitziger und schaftlich iger Hefa
Gesundheitsinformationen dar. Die Selbs gehen uber“setzhc erungen

hinaus und erfiillen weitergehende Tr @ riterien. O

7.14 Offenlegung von Bezichuage Q

arbeiteri d Mita %elne sehr weitgehende
Offenlegung von Besz%n

Sofern externe C;uta%nn n oder Gzélter in die Ers@ von Gesundheitsinformationen

einbezogen sin enerell abung WG{’ lle anderen Produkte des Instituts
(siehe Absc 1tt

7.15 Ewg von W en, medl%hen Methoden und Geriten

nennung irkstoffén \und®medizinischen Methoden und Gerdten werden
Q;?che Name rzugt. Da_Menschen aber zum Beispiel Wirkstoffnamen oft nicht
n un %

Ergﬁnze

N Y
7.16 “Besc reibung schen Formate und Inhalte
Der Kern der z ¢, gesundheitsinformation.de ist auf die Darstellung gesundheits- oder

Das Institut fordert von seif

men ve konnen in den Gesundheitsinformationen des Instituts
lsnam @ annt werden.

krankheitsbezegeher 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 iiber medikamentdse und nicht medikamentése Behand-
lungsoptionen einer Erkrankung oder bestimmte diagnostische Maflnahmen. ,,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 beriicksichtigen. Das Format kann f))
durch Grafiken und Multimediaelemente unterstiitzt werden.

=  Was Studien sagen: Diese Texte fassen ktuellen WlSS zu einer 1@

formulierten Frage zusammen. Sie bem%den Ergeb ahtatlv
systematischer Evidenzsynthesen. Si ben die S usﬁlhr erkléren,
wie die Antwort auf die Forschur@ ﬁ @

7.16.1 Erginzende Formate

Die Hauptformate konnen @erschieden nde F % eitert werden, zum
Beispiel um einzelne Asptkte et€s Them ertiefen oder and Zugangswege anzubieten.
Beispielsweise kanngdie gration von Bildern, Ton imationen dazu beitragen, die

Attraktivitit und NefSElichkeit der(@gpsite zu erl:f-- \vor allem fiir Menschen mit cin-

geschrinkter Le @ petenz. o Q :
Als erga\%&grmate smd@erstehenQ

a gsberlchte n etroffe%\f aheres findet sich in Abschnitt 7.16.2),
%ﬁken Fo anderes material,
; Ammat on un

Glossar

= Kurz er% te, die themeniibergreifend Anatomie, Korperfunktionen,
BehandlungS=ind 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 abzuwagen,

= 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 darge
und der Offentlichkeit zuginglich gemacht werden [282]. Die Bedeutung von Erfah
berichten in der medizinischen Praxis und im Gesundheltswesen d zunehm e@
genommen [293,676,769]. Viele Patlentlnnen und Patienten mo n den E‘
anderer Betroffener mit derselben Erkranku G oder darub [344 691].

Was Erfahrungsberichte ausmacht, 1st IS 1 ung des 1 uellen Erl Lﬁld Umgangs
mit einer Situation. Einige Funktio rfahrun n sind f 691]:

= Sie bieten die Moglichkei rfahrung en Erfa n’von anderen zu
vergleichen.

= Das Lesen iiber hle anderer ka e ,,Erlau “ fur das Zulassen dhnlicher

Emotionen seln
.

= Sie k6nnen fenen zege 51e mit ih ahrungen nicht allein sind.

Mit der %2 von Erf: gsberic on Patientinnen und Patienten sowie deren
Angelior, tellt das titet individuell ahrungen und Erlebnisse mit Krankheit und
"- irfti gkelt 1 verschiedeng&n Dimensionen anderen Betroffenen beziehungsweise
Int < sierten als % ng zu de Gesundheitsinformationen zur Verfiigung.

0

Erfahrun b nnexl n manchen Menschen als Empfehlung wahrgenommen
werd §?he Entsch o g n zu treffen. Diese Wirkung kann dann kollidieren mit dem
Ansp}wh eutrale IKg tionen zu erstellen. Damit die auf gesundheitsinformation.de

Veroffentllchten sberichte primédr einen Zugang zum Erleben einer Erkrankung und
zum Umgan 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 {iblich sind.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 150 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

Erfahrungsberichte werden folgendermaf3en erhoben:

1) Suche nach Interviewpartnerinnen und -partnern, insbesondere iiber Selbsthilfe-
organisationen, Patientenuniversitdten und Arztpraxen,

2) Einholen der schriftlichen Einverstdndniserklarung beziiglich der Durchfiihrung 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) Veroffentlichung auf der Website.
N
Die redaktionelle Bearbeitung der Erfahrungsberichte umfasst die Uberfiihrung des fg
sprochenen Wortes ins Schriftdeutsch und in der Regel eine Kiirzung der Inhalte auf eifich i
Internet lesbaren Umfang. Die Kiirzung und Zusammenfassung der h e orlent n

den im Vorfeld festgelegten Schwerpunkten de esundhelt onen 1 den
Bereichen Leben mit der Erkrankung, Erl schwerde mga mit det Jdiagnose,
dem Krankheitsverlauf und den Fol ner rkrankun er Proz folgt in enger

Absprache mit den Interviewpartneri partn

Die Methodik zur Erhebun gtung und enthchu%n’ Erfahrungsberichten
orientiert sich an den etablie rgehenswe rsteller% d Ersteller der Database
of Individual Patient E rienc¢(DIPEX)

Die Entscheidup %nem Thema rungsberi h@ben werden, orientiert sich unter
anderem an fol;‘ iterien; Q 6

an d en Ausw1 en einer, ankung auf das Leben der Patientinnen und
P 1€ 1n31chthc 1scher& r und sozialer Aspekte,

'% moglichewPater und Chroni 21erungshauﬁgkelt einer Erkrankung,
I

an, inwgie spekte ei rankung gesellschaftlich tabuisiert sind und damit

; womogl i stays &s ialen Umfeld erschwert ist, beispielsweise bei
e

psyc Erkrank r Erkrankungen der Geschlechtsorgane.
\

A
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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 wah %
2-wochentlich oder monatlich abonnieren kann. Er enthilt Informati zu Neuig e%
der Website und zur Aktualisierung von Informationen. Inhalte d b ite werd
Atom- und RSS-Format bereitgestellt und s% ubhchen@ lesbar. Da be inaus

konnen die Inhalte der Website iiber eifie ittstelle gneten rtne nen oder
Partnern automatisiert in eigene Web i i unden we ~

Die Website gesundheltsmform 1on e‘ist von d Ith on undatlon (HON)
zertifiziert und erfuillt die 8 P es HO Con code) fiir medizinische

und Gesundheltswebs1tes 0 e Anfor e n der Guten is Gesundheitsinformation
[175].

7.17 Aktualls D Inhalte

Ein entscheiden aktor bel Q reitstell n evidenzbasierten Gesundheitsinfor-
matlonen%(& Gewahrlel dass ch ussfolgerungen nicht veraltet sind. Eine
regel tuahsle t eines der tatskrlterlen die die Européische Union fiir

n@bezoge tseiten f€stgelegt hat [141] und die das deutsche Grundsatzpapier
ax1s Gesu nformatlon [17 vorsieht.

ine Studie enelpp en kam zu dem Schluss, dass nach 3 Jahren mehr als 90 %,
nach Q a och nu a 50 % der in Leitlinien abgegebenen Empfehlungen aktuell
sein Qtirfte [651]. Be §°en Themen, zu denen beispielsweise sehr starke Evidenz vorliegt,
kann die Halbwert er Evidenz deutlich iiber, in anderen Bereichen dagegen wiederum
unter diesen % gen [652]. Das Institut sieht iiblicherweise 3 Jahre als Zeitintervall fiir
eine Aktualitéts ng 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, européischer
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 iiberarbeitet. ())
Q Qv
X o >
N O

RN N
&N @
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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 (siche 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 Bewertun ™
gemél § 137h SGB V durchgefiihrt wird.

8.1 Umfassende Informationsbeschaffung Q Q’»
geste

Eine umfassende Informatlonsbeschaffung Ziel, alle %ewelhga% llung
relevanten Studien und zugehorigen D e zu 1dent Hler 1] 1r(.1 ne syste-
matische Recherche in mehreren Dat 0W1e Info nsquell ] hgefiihrt. In der

deutsche Publikationen erfolgen wertunge dass d sdq uss nicht englischer
Publikationen das Fazit der [ en system bersw andert [327,405,513].
Dabei ist prOJektspemﬁ h zu P fen 0 rachbeschran g Ausw1rkungen auf das

Regel erfolgt keine Jahresemsch% doch k Beschrin aut englische und

Ergebnis des Berlc en lasst (z. B. omplemen dizin) [507]. Die Informations-
beschaffung erd E rt im Metho - und Ergebm es Berichts dargestellt.

Vorbemerk ortmg Bl us1ve P n Bias) begegnen

Bei der I nsbeschaf smd iib nete Aspekte wie Reporting und Publication

Bias swhtlgen se eine c‘hche Auswirkung auf die Auswahl der unter-
' Info quellen hﬁ Dabei ist zu bedenken, dass viele Forschungs-

neige itiven Effe e von Interventionen zu iiberschitzen und die negativen

sse nlema: ur teilw. pu iziert werden [121,501,668] und publizierte Studien
ffekte z? zen [601 ] (siche Abschnitte 3.2.1 und 9.3.13).

Dahe}ﬁnd bei Nutz g@rtungen standardméBig auch eine Recherche nach unpublizierten
Daten (siche A sc 1 .2 und 8.1.3) statt. Uber diese Recherche sollen neben unpubli-
zierten Studi ubhzlerte Daten zu publizierten Studien gefunden werden.

Publizierte Studien werden in der Regel in Fachzeitschriften verdffentlicht 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.

N

Ebenso werden unaufgefordert iibermittelte Daten, d. h. auBlerhalb von Anhérungsverfa

oder aufBerhalb sonstiger bestehender Regelungen (z. B. Herstelleranfragen), inhaltlic
beriicksichtigt. Die unaufgeforderte Ubermittlung von Studiendaten bjrst das RlSlk
selektiv geschieht und es dadurch auch zu eiper Verzerrung d&msses d tzen-
bewertung kommt. 6
8.1.1 Recherche in bibliografische annken q
i i i Zur Verf en stelle graﬁsche Daten-
i i eing Hauptqu d1e Idﬁ%la’ung von Studiener-
gehen wir gend au
ojéktvorbereitung
C lung der ejgentl hen Suchstrategie, werden in der
en (z. B s einer orientierenden Recherche)

der Vorbe g des Projekts. Hierfiir wird insbesondere
tlschen 1chten gesucht [129,255,674], aber auch nach
ien z

rchﬁlhrun Recherc en k nen z. B. die Cochrane Library, die Websites von
-Agen %em NICE er AHRQ nach systematischen Ubersichten durchsucht
erden [, Zude nen ggf. friilhere IQWiG-Berichte, veroffentlichte Dossiers
der %nen und er sowie Beschliisse des G-BA gesichtet werden. Um laufende
HTA-Berichte und sysg sche Ubersichten zu identifizieren, konnen weitere Datenbanken
wie z. B. das Pres Register of Systematic Reviews (PROSPERO) [128] berticksichtigt
werden. Des«)/elterch konnen Leitlinien oder klinische Informationssysteme wie Dynamed

oder UpToDate al§ Informationsquelle herangezogen werden.

Werden keine relevanten systematischen Ubersichten gefunden, erfolgt ein iterativer Prozess
unter Anwendung verschiedener Suchtechniken (sieche 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 Recherch
mehreren bibliografischen Datenbanken erforderlich [592,593,611 685]

Neuere Analysen zeigen, dass die meisten de Veroffenthchten 1n ein zten
Anzahl von Datenbanken zu finden sind 13 326] rane HandBo ennt
MEDLINE, Embase und das Cochrane C ntra eglster of ed Tri RAL) als
die 3 wichtigsten blbhograﬁschen n (fiig P dien [ Dabei handelt es
sich auch um die am hauﬁgsten eten Date er? bei der Er g systematischer
Ubersichten [66].
Abhéngig von der F r Wertung k(%' regionale oder themen-
spezifische Datenban} it emgebunden n.

®
D) Entwicklung

@ hstrate 9

Fiir die Erstellunwwon Suchstra& ist eine % nation aus Schlagwdrtern (inkl. Publi-

kationst Meitextbe 11 notwendji 67,404,418]. Ein objektiver Ansatz, um Such-

strate Jien ntwickelps| z8ichnet si mh aus, Textanalyseverfahren fiir die Identi-

i on Frelte iffen und A‘gvﬂmem zu verwenden [554,673]. So stiitzt sich der
A

,,0 < ve Ansa WlG auf die Analyse bereits bekannter relevanter Artikel [331,334].
?bel ko iedene lysetools wie Wordstat [567] und AntConc [23] zur
wend naohs c ritt werden die ausgewdhlten Suchbegriffe den einzelnen
Kom@n er Suchs% e zugeordnet [615,626].
Falls vorhanden ﬁ ahdlerte Studienfilter (z. B. fiir RCTs [205,457,764,765] und syste-

matische Ub% 64]) oder validierte Klassifikatoren aus dem maschinellen Lernen (z. B.
RCT Classifier 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 Vollstandigkeit der
Evidenzbasis einer Nutzenbewertung sicherzustellen [614,615]. Aufgrund ihrer Komplexitét
sind Suchstrategien fiir bibliografische Datenbanken fehleranféllig [612]. Daher wird die
Checkliste Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS) [498] verwendet, um den
Prozess der Qualititssicherung zu unterstiitzen. \\

Die Qualitétssicherung mit der PRESS-Checkliste stellt zunédchst eine formale Priifung dag uid
findet immer vor der Durchfithrung der Recherchen statt. Zusatzhc PRESS- ckli

wird die Suchstrategie gegen ein unabhingiges §gt relevanter efe eteste omlt
wird vorab gepriift, ob das Set relevanter R durch die ategle zu fi 1st.

F) Studienselektion

Die Literaturrecherche in bibliografisc atenb rt aufgrunprlmar sensitiven
Vorgehens dazu, dass eine gro 1 der identifizi 1tate nic die Bewertung relevant
ist. Die Auswahl der relevan blikatione liber me ektionsschritte:

* Anhand des Tlt sofern vorhand s AbstractSwerden zunéchst sicher nicht
relevante Pub n (d. h. Publikationen, die ni Ein- / Ausschlusskriterien des
Berlchtspla S er Proje erfiillen) c lossen [490].

. Furd \% le benden, p releva ten ikationen wird der Volltext beschafft,

n asis dann scheldun den Einschluss in die jeweilige Bewertung
tr n wird. /x
A lektionss erden vor, 2 Pcrsonen unabhingig voneinander durchgefiihrt. Dis-
%anzen rch D 0 en aufgelost. Beim ersten Selektionsschritt wird im
e

1fels? gehorl xt bestellt und bewertet
Die boku entatlon dlenselektlon erfolgt moglichst transparent und beinhaltet die

Entscheidung und Ausschluss jeder Referenz (nur auf Volltextebene) [129,209].
Die Studwnsd&v ird 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. Suchoberflachen,

= die zeitliche Abdeckung und das letzte Suchdatum, N
\

= die Suchstrategie mit allen Suchlimitationen.

dargestellt [129,209,549,550,574] und die Referenzen der ein- und eSchlosse

bzw. Dokumente werden in separaten Refere%l aufgeﬁlh %

8.1.2 Suche in Studienregistern q
S

Studienregister haben in den letzt %fsn stark € utung gev@n. o fordert das
International Committee of MeQumal Ed1t0 d%)zspe tive Registrierung
thchun

von klinischen Studien als fiir die Me Sc eitschriften [158].
Aullerdem gibt es in d A seit 2007 tzhche Vempflichtung, nahezu alle klinischen

Zudem wird der Selektionsprozess anhand eines Flussdiagramms im I?bemstell des %

Studien zu registgier den Regmngsberelch fallen, sowie deren Ergebnisse
zu veroffentlic lls vorh ird mittl in ClinicalTrials.gov auf das Stu-
dienprotoko :@ stlschen plan (S s Data sharing Statement einer Studie
verlinkt 4&7 68].

Auch&pﬁmche@mlttel ; EMA) verbffentlicht seit 2011 iiber das EU
r

ials Regi@ CTR) [22 Daten zur Registrierung eines Grofteils ihrer Zu-
dlkamen

%ssmd n eit Juli 2014 werden in diesem Register auch Studien-
nopsen ve x t[229]O

A) Aq’ba einer Such

Suchen in Studlenrﬁim sollten eine hohe Sensitivitdt ausweisen, einfach gehalten werden

und nach Mogli ur 1 Komponente (in der Regel Indikation oder Intervention) bertick-
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.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 158 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 Bunde
instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) [104] durchsucht werde %
Datenbank soll auch Ergebnisberichte von Studien enthalten, die auf§er b Euro “%6

USA durchgefiihrt wurden. % E @ %

C) Weiteres Vorgehen

Das Vorgehen beziiglich der Qualitﬁ% ng, D i g der S&dlenselektion,

Dokumentation sowie Aktualisierun Suche i 1n registerp orie sich weitgehend

an der Recherche in b1b110 atenbank der Ausv%, Uass die Eintriige aus
deh, da die vollstaindigen

Studienregistern in einem ttlgen Vo elektler% ,
Informationen iiber die ebsite des Studi ters unmittelbar Zur Verfiigung stehen.

8.1.3 Herstell
Fiir die Nu%e ung Voﬁ®mlt‘teln thoden die maBgeblich auf einem
d

Medizin ruhen, w, er Re en Herstellern beziiglich bislang nicht
verofipntl Informati ngefragt ) dieser Anfrage ist die Identifizierung aller
relev ten nformatlon diesen ien,ginabhéngig vom Publikationsstatus.

ur die ng bisla nveroffenthchter Informationen in die Nutzenbewertung
%}er Abs & r Ver g zur Ubermittlung und Verdffentlichung von Studien-
1nforrnat?l ie vor der hung von Daten zwischen dem Institut und dem beteiligten
Hers@erl en und H getroffen wird (siche Mustervertrag zu Arzneimitteln [374]).

Diese Vereinbarun ifiziert den Verfahrensablauf, die Anforderungen an die zu {iber-
mittelnden Dok sowie die vertraulichen bzw. nicht vertraulichen Anteile der iiber-
mittelten Dok te.

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 flir 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).

N
8.1.4 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken ,{3)

Um zusitzliche relevante Studien bzw. Dokumente zu identiﬁziere@den je n@r -

stellung weitere Informationsquellen genutzt urfd, weitere Such: cl@ angeww
e

Hinsichtlich der Studienselektion und Dcsumz ation im ergebe nterschiede,
die zum Teil aus den eingeschrin Oglichkeit d zu afls der Art der

gesuchten Daten resultieren. So wetde bestimmt% tionsquelle von 1 Person in
Bezug auf Studien gesichtet, dig e dann in Be ihre Relebawertet; eine 2. Person
V4

tiberpriift den gesamten Pinklusive ertunge . B# offentlich zugéngliche
Dokumente von Zulassusigsbeh®fden, Sic von Referenzlisten).

Nachfolgend werde weiteren I@Aationsquell uhd Suchtechniken dargestellt, die
entweder standa @‘ oder opti@ er Nutzi ung Beriicksichtigung finden.

A) Zulas@hﬁrden Q\
Wen iittel od andlun e@n mit einem mafgeblichen Medizinprodukt
\ %—‘
sbes

gliche Dokumente von Zulassungsbehorden eine

b erden, si ntlich
\'%16 Quelle fiir nformaﬁ% affung.
okume tek%sung

sb n
Infowti u zentra &enen Arzneimitteln (wie z. B. die European public Assess-
ment Repofts) werderﬁ opa iiber die Website der EMA [222] recherchiert. In den USA

erhilt man Zu n@ den Medical Reviews sowie Statistical Reviews der FDA iiber
Dmgs@FDA@.

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 Kongressbéinde

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, eine Handsuche in ausgewédhlten 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 darauﬂm\\
gepriift, ob es sich um Studien handelt, die den Einschlusskriterien der Bewertung entsprec%

D) G-BA-Website und IQWiG-Website Q ’L
Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sei Websites d d de %nach
fritheren IQWiG-Produkten, 6ffentlich zu % Herstelle % gen (z. BWA]G 1 bis
4 der Dossiers zu frithen Nutzenbewertungen n 35a S owie n esghliissen des
G-BA zu sichten, ob dort Studien ge den d schluss er Bewertung
entsprechen. 1@

E) Anwendung weiterer S mke

Im Rahmen von pr tvorb reltende h rchen, bel schiwer zu recherchierenden

Fragestellungen (z. BT zu mplexen tervémtionen) updia Prufung von Suchstrategien in
blbhograﬁschea ken haben Verschled uchtechniken etabliert [333]. Dazu
m Referenzlisten und das sogenannte

zdhlen 21tatba51 chtechn e das Sich
Cltatlon sowie die dung iz ” lar Articles*“-Funktion. In der Regel wird

fiir al epbewertun Sichten eferenzlisten systematischer Ubersichten als
zusat htechm geﬁlh
orun
% me rung z auﬁgen Berichtsplan oder zum Vorbericht iibermittelte
tudlen enmfo werden beriicksichtigt.

G) Autorenanfragen

Wenn die zu ¢ dle vorhandenen Informationen unvollstindig, unklar oder wider-
spriichlich si n 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 lésst.
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8.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Nicht fiir alle Fragestellungen ist es erforderlich oder moglich, eine auf Vollstandigkeit
ausgelegte Informationsbeschaffung durchzufiihren. In solchen Fillen 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 Vollstdndigkeit 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
Vollstindigkeit) und Prézision (also Genauigkeit) zu erzielen. \\

Das Vorgehen beziiglich der Entwicklung der Suchstrategie, Qualitétssicherung, Durch (rb
der Recherche, Studienselektion sowie Dokumentation orientiert so‘ B\n der u
Informationsbeschaffung (sieche Abschnitt 8 Jedoch konngn eispie r@nden
Bereichen Einschrankungen bzw. Anpass gen, wie si elch derl@(

hiufig Anwendung finden [577, 578 O q °

= bei der Auswahl von Datenba

eviews

= bei der Auswahl von Studi ¢

* bei Jahres- und / od pra nschré

= Dbei der Studiensgtektio (erfolgt lgerson Qu, &whemng des Ergebnisses

durch 2. Per

* beider mg der Me @ d ErgebQ
Zude e hauﬁg ormatlo len einbezogen.
cherche &matlsc{(\Ubersmhten

r Rech ystem n Ubersichten ist es ausreichend, wenn ein GroBteil der
ochwerti e ellgn tischen Ubersichten zur Fragestellung identifiziert wird.
Dabel\r(@ﬂ RechercEN estens in den Datenbanken

= MEDLINE,
= HTA Databa @16
= Cochrane Database of Systematic Reviews.

Bei der Entwicklung der Suchstrategien werden prazise 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 beschrankt.
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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 (siche
Abschnitt 8.2.1).
N

Wurden im Berichtsplan bzw. in der Projektskizze aufgefiihrte Informationsquellen in
systematischen Ubersicht nicht beriicksichtigt oder nicht umfassend durchsuch
Studienregister), konnen diese Quellen im Rahmen der Informa n eschaffu@

Nutzenbewertung durchsucht werden.
8.2.2 Recherche nach qualitativer Fo c% %

Bei der Recherche nach Literatur zu er For: en unte Erfahrungen
im Zusammenhang mit einem bgsti Krankhgi erfasst 2mac im Umgang mit
der Erkrankung und deren Be 1dent1ﬁ21 e potenz ﬁ)rmatlonsbedurfmsse
abgeleitet werden. $
Es erfolgt eine Rec mdestens in INE u AHL sowie ggf. erginzend in
themenspezifisg 1 graﬁschen banken Wi C
°

8.2.3 Recl&h r gesund @momlsc%agestellungen
Es gibtsehgintetrschiedlic dheltso\@;sche Fragestellungen, fiir die eine fokussierte

sbeschaffu hzufi is azu zdhlen die Recherche nach gesund-

mischen @ tionen, nach ntscheldungsanalytlschen Modellen, zum Mal} des
tenb

e tnutze est1 ng sowie ggf. epidemiologische Daten, wenn Daten aus
eutschlan anden

Es e@l ne Recherc destens in der bibliografischen Datenbank MEDLINE. Zudem
kann bei erstellerm d Herstellern beziiglich gesundheitsokonomischer Evaluationen
angefragt we

rd\}.
8.2.4 Recherc 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 Vollsti N
digkeitspriifung durchgefiihrt. Die Vollstindigkeitspriifung hat das Ziel, die Vollstindi é?

eines dargelegten Studienpools zu priifen, und nicht, die Vollstandlﬂltenbams iu idén

fizieren.

Es erfolgt eine Suche in den Studienregist % 6
= ClinicalTrials.gov, Q
* JCTRP Search Portal sowie 0

0

®

» EU Clinical Trials Reg1
In Erginzung dazu bestimmten Fallegn (z. B. Re he nach Arzneimitteln, die vor

2007 zugelasse % Recherche anderen Studientypen als RCTs [380]) zusétzlich
auch eine blbl’ e Rec ttels 5 . ation verschiedener Suchtechniken

(einfache b echer 1e ,,Slmll icles““~-Funktion in PubMed [617,738])
durchge
8. @tlerend chen
1ent1eren erche Wi ' er dann gesprochen, wenn gezielt nach geeigneten
%n gesu t e Such sobald die notwendigen Informationen vorliegen.
Die 11{0 squellen se r themenabhingig und umfassen hiufig klinische Informa-
tlonssyste wie Dynaine nd UpToDate oder Leitliniendatenbanken. Zudem werden je nach

Bundesamts Wissenschaftlichen Instituts der AOK sowie Daten aus regionalen

Fragestellun%§k tensammlungen wie die des Robert Koch-Instituts, des Statistischen
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 beschrankt 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 jeweilige\\
Internetseiten. Nur wenige Seiten ermoglichen eine Recherche mit Schlagwortern, soda

der Regel jeweils die gesamte Liste von verdffentlichten Leitlinien durchgesehe %

Aullerdem ist bei der Recherche in Lelthmendatenbanken und bei enanble auffg
kein standardisierter Export moglich. Aus sem Grund w1 Doku m der
Recherche und der Anzahl der Treffer standardisi cherchepr oll vor-
genommen. Die Erfassung der poten21 anten T rfolgt qem Literatur-
verwaltungsprogramm. Der Ablauf d 10n vo erfolg% bschnitt 5.2.2
dargestellt. Jedoch wird bei der in Le1t11n n ank d eitlinienanbietern
je nach Fragestellung in ei zenden S epruft i 8er Generierung und
Formulierung der Leitlinie et thodische t1k zur A n ng kam. In der Regel ist
hiermit die EV1denzbas g det Leitlinie t (siche itel . Im Rahmen der Erstellung
des Berlchtsplans W ab die E1 nd Ausschlus n festgelegt.

Das Titel- /Abreemng erf@urch 1 ie Qualititssicherung dieses Schritts
durch ein :X/ Die folg hritte iab @& \Volltextscreening) werden von 2 Personen

unabhi inander a
Q der Leltl ewertung ﬁesfm Einzelfall sinnvoll sein, Kontakt zu Autorinnen

toren bzw, 1eners tellerinnent und -erstellern aufzunehmen. Die Anfragen konnen
z. B. a Detailin ionen zu einzelnen Leitlinien oder auf nicht publizierte
atlor!en hen

ellaspelv
8.5 \’ruf ng der In r%wnsbeschaffung

Fiir die Erstell ipes Dossiers bzw. Antrags zur Erprobung sind eine Recherche in
blbllograﬁscmﬁatenbanken und eine Suche in offentlich 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 Qualititssicherung
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 ode\\
eine eigene Recherche und /oder Studienselektion mittels Vollstdndigkeitspriifung du%
gefiihrt werden (siche Abschnitt 8.2.5). Bei hohen Trefferzahlen kann auch ein Abgl au
Basis von systematischen Ubersichten durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 8.3 ﬁ%

Das Ergebnis der Uberpriifung der Informatignsbeschaffu @ e Bes
Vorgehens sind Teil der Dossierbewertuntj '6
O” O

Q° (& A

des
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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-\
sdchlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverldssig und unverzerrt S
moglich abzuschétzen. Zur Minimierung von Bias bei der Nutzenbewertung der medizinisﬁ?
Versorgung werden international verschiedenste Ansétze verfolgt; u gehdren efway di
Anwendung wissenschaftlich robuster Methoden, die Gewihrleistu ~&brelten ; ng
an den jeweiligen Studien sowie die Offenle n Beziehun dlese Met - ilden

auch die gesetzliche Grundlage fiir die Ar@ﬁ Instituts.

9.1 Qualitatsbewertung von E n
9.1.1 Kiriterien fiir den Emsc@on Studle
Héufig ergibt sich das Pré dass fiir utzenbe ung relevante Studien die
Einschlusskriterien fiir dig in de systemat ersicht Eeﬁm e Patientenpopulation bzw.

die definierten Priff und erglelchs tionen ni Istindig erfiillen. Das Institut
verfahrt hier nge ach fo 1terlen.

Fiir das Ei 1ter1um der Popu reicht es aus, wenn bei mindestens 80 %

der in d elngesc en Pat1e n und Patienten dieses Kriterium erfiillt ist.

Liegeh fii he Stud1 natysen d n Teilpopulation vor, wird auf diese Analysen

iffen. St bei denen d E’nschlusskrlterlum beziiglich der Population bei

W r als 80 % die Studig eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfiillt ist,

Wen nur %schloss Q‘l Analysen der relevanten Teilpopulation vorliegen oder
e

nn h1 swher pé; oder nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie gewonnenen

Erge@ss ut die Ziel on der systematischen Ubersicht anwendbar sind (zur Anwend-
barkeit sieche auch Ab 3.3.1).

Ebenfalls eu@%o sen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
beziiglich der Prufintervention (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 Erlduterungsdokument [506], \\

» ein Vorschlag zur Erweiterung des CONSORT-Statements fiir randomisierte Studien
nicht medikamentosen Verfahren [74] und das dazugehorige Erlauterungsdokume\%

= das CONSORT-Statement fiir clusterrandomisierte Studien [11 Q

= das CONSORT-Statement zur Dokumen nerwiinsc gnlsse [3 8
= das CONSORT-Statement fiir Nichtu erl enheits- u Valenzs n [661],

= das CONSORT-Statement ﬁir a che Ver 73]
= die CONSORT-PRO- E ur patlent tete En te’[l 18],
= die CONSORT-Erwe te r mehr: andomlslert 1en [415],
» das Transparent- po ing-of-Evaluatiohg-with-Nonzan mlzed-De51gns(TREND)
Statement fiitai domlslerte entionsst
= das Strength the- Repe - -Observat udies-in-Epidemiology(STROBE)-
Stat r eobachtu 1en in iologie [737] und das dazugehorige
sdokume
sparent- rtthg-of-a- 1an1able Prediction-Model-for-Individual-
gn051s or- i SlS(TRIPOD tement fiir Prognosestudien [140] und das
azuge terungsd u nt [512],
das s for-R f-Diagnostic-Accuracy(STARD)-Statement fiir Testgiite-
0 , 717 un ﬁ;ugehorlge Erlduterungsdokument [72] und

= die Internatlon 0 ety-of Quality-of-Life-Research(ISOQOL)-Reporting-Standards fiir
patientenber ndpunkte [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 sin(\
anfillig fiir Verzerrungen aller Art, sodass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschrinkt gi
verldssliche Evidenz ableitbar ist. Bevolkerungsbezogene Querschnittsstudien sind geei %
die Schiatzung von Krankheitspravalenzen. Weitere grundlegende kl e Studle r

Epidemiologie sind Fall-Kontroll-Studien [78]azur Untersuchun usam ZWi-
schen Expositionen und seltenen Erkranku %Kohoﬂens @9] zur Erfo ung des
Effekts von Expositionen im Zeitverlau@ enstudiepssintdsIn diese ng prospektiv
angelegt; allerdings gibt es auch retrdspg Koh ,ind 1eExposition aus

e
der Vergangenheit erfasst wird (haufig 'n der A@er auch P koepidemiologie
- Nar \ . .

anzutreffen). Grundsétzlich ‘ etrospe\% Besigns vorzuziehen.
Allerdings sind zum Beispie ontroll-St ufig die aktikable Moglichkeit,
Informationen iiber Z menange zw xpositionen un seltenen Erkrankungen zu
gewinnen. Neuere Stdiendesigns der de n Epide @enthalten Elemente sowohl von

Fall-Kontroll-Siidien auch von Wo ortenstud sind nicht mehr eindeutig als
retrospektiv ode % pektiv zuokl ieren 4171

Dlagnos Ncreemn?ftl% konne r unterschiedliche Ziele haben, sodass die

Bew der Wa adaqu s abhingt (siche Abschnitte 3.5 und 3.6).

9% Rangord rschledener St dienarten / Evidenzgrade

%&mt ver. nsitze, mten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen,
m so ei Sx olge bezligl er Validitit der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im
Rahn@ﬂ elfier systemati Ubersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen
[310,317]. Es gibt j h Kein System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und
universell in aflefi/Systematischen Ubersichten einsetzbar ist [419,745]. Aufgrund der
Komplexitit tudienbewertung 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 héchste 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.

N
9.1.4 Aspekte der Bewertung des Verzerrungspotenzials ’{:)

Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Interpretation von Studle g nissen 1

schitzung von Verzerrungsaspekten (vgl. qual tive Ergebm elt A .1.4).
Dabei spielen die Fragestellung, die Art, und die rung del@e sowie
die Verfiigbarkeit der Informationen ei Das gspote wird von der
Qualitdt der Studlendurchfuhrung z ebhch i t, desseg ung ist jedoch
nicht gleichbedeutend mit einer, Q semschat on Studign ielsweise konnen
einzelne Endpunkte auch in 1tat1V hoc en Studl lﬁ:herweise bedeutsam
verzerrt sein. Andererseits k Studien tro 1ger Qua 1 1nzelfa11 fiir bestimmte
Endpunkte Resultate Erg msswhe iefern. Das_Instit w1rd daher 1. d. R. fiir alle
relevanten Ergebms usmaB ma he Verzerru oblemorientiert sowohl fiir die

Studie als auc pemﬁsc tzen.
Grundsitz c einer St Qler Planuf&;er die Durchfiihrung bis zur Auswertung
und Pré SQ tig nach ei erkannte@ndardlslerten Konzept vorgegangen werden.
ein Stu@okoll dem“alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen

sind. lichen Standirds® hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen
V en die 1n21p1en Good clinical Practice (GCP) [385,435] und bei epi-
wiologls \ n dle 1 n und Empfehlungen zur Sicherung Guter Epidemio-
ogische G\ GEP) [1 zentrales Kriterium fiir die Vermeidung von Verzerrungen
ist d@i, die Studie % o ausgewertet wurde wie in der Planung vorgesehen. Dies ist
Publikationen in d g€l nur sehr unzuverldssig zu entnehmen. Ein Abschnitt iiber die
Fallzahlplanung @uerbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Dariiber hinaus ist ein

Vergleich mi 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 gewahrleistet ist. Weiterhin ist es erforderlich,
dass die Zielvariable unabhingig von den (unverblindeten) behandelnden Personen ist bzw.
unabhingig von den behandelnden Personen verblindet erhoben wird (verblindete ZielgréBen\\
erhebung). Falls eine verblindete ZielgroBenerhebung nicht moglich ist, sollte ein mt')gli
objektiver Endpunkt gewdhlt werden, der in seiner Ausprdgung und in der String
Erfassung so wenig wie moglich durch diejenige Person, die den unkt (un@ )

erhebt, beeinflusst werden kann.

Zur Bewertung des Verzerrungspoten21a @standar ewert l&verwen-
det. Fiir kontrollierte Studien zur N ung von I entione eh insbesondere
folgende endpunktiibergreifende % ktspez nkte regel%erangezo gen:

@ @

Endpunktiibergreifende Pu

= addquate Erzeugu r Randomisie uenz (beigandorhisierten Studien)

. Verdeckung enzutellun ocation Con&n‘[; bei randomisierten Studien)
. zelthche Pa at der Inte sgruppe cht randomisierten Studien)

. 1t der Inte 10nsgru bzw. adaquate Beriicksichtigung von

p h releva en (bei andomisierten Studien)
dung de tinnen un P 1elﬁen sowie der behandelnden Personen bzw.
%terbehan erson b
; ergebnl ge Ber tattung aller relevanten Endpunkte

Endm%kt emﬁsche
* Verblindungd %punkterheber

. adaquate&tzung des Intention-to-treat-Prinzips

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung einzelner Endpunkte

Fiir 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 zusammenfassen
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien au
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspot ial besitzen. %

Bewertung einzelner Aspekte des Verzerrungspoten21als orlentl das Insti

Kriterien des ROBINS-I-Instruments [678] sch von dle ehen abgewi w1rd
im Rahmen der Potenzialbewertung (516 nitt 3.8).

Fiir die Bewertung von Studlen zur stlschen den dleS 2-Kriterien
[750,751] beriicksichtigt, die g p p 21ﬁsc nggpasst w die methodische

Bewertung von Prognoses primi OBAST ment [762] verwendet
(siche Abschnitt 3.5).

Tritt der Fall ein, da8s beNeiner Proj it des Insti ltere Studien bewertet werden
miissen, die den d%lgen Quahta@pmchen nugen, weil sie in einer Zeit geplant
und durchgefiih en, zu &@Anspmch nicht existierten, so zeigt das Institut
die Nachtgil angel da dien auf diskutiert mogliche Konsequenzen. Ein
unters @ Umgangsi rglelch Queren Studien, die dhnliche Qualitdtsméngel

habe och nur daginagtig, wen der Fragestellung oder anderen Umsténden der

eraus klapbe rundbar 1st
Bewe ler Kri efert wesentliche Anhaltspunkte fiir das Verzerrungs-
oten21a nlsse vaf ien. Das Institut nimmt jedoch immer eine iiber rein formale
ung des Verzerrungspotenzials vor, um beispielsweise Fehler,

Asp@ usgehende %
e

Widerspriiche und Unggreimitheiten in Publikationen darzustellen, und priift deren Relevanz fiir

die Ergebnisi@n.
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 (siche Abschni \
3.1.2). Das Resultat fiir jedes im kombinierten Endpunkt zusammengefasste Elnzelerelgms

auch isoliert berichtet werden. Die Komponenten sollen von &hnlicher ,,Schwere* sei

nicht, dass sie von identischer Bedeutung sein miissen. Belsplelswel n die Mo %
dem symptomatischen Herzinfarkt oder Schlagagfall kombinieg Jedoch

stummen Herzinfarkt oder der stationédren

Erfiillt ein kombinierter Endpunkt b enannten V@ssetzun smd bei der
Interpretation fiir Aussagen zum N SchadK de Aspekt eachten:
°
» Istder Effekt der Interv d e ein n@ompone er%kombinierten
Endpunkts in der Regel g 3 erlcht 2 N
*  Wurde ein relev enthch in die blnatlon der Endpunkt ohne
nachvollzi akzeptable ]@mdung nic schlossen oder ausgeschlossen?
ierte End unkt orab defini 1 post hoc eingefiihrt?

*  Wurde N
Sofern %{ iegende und Dat%\(turen erlauben, kdnnen Sensitivititsanalysen
unter{ A uss versds Wlinzunah er Komponenten durchgefiihrt werden. Bei

nden V% tzungen kon en im Rahmen der Nutzenbewertung -einzelne

te awx’% mbiniert @dpunkt ermittelt und berechnet werden.
x er Kb z von Daten

Zur Emsc itzung der @ aft der Studienergebnisse iiberpriift das Institut die Daten auf
Konsistenz (Plausibi Vollstiandigkeit). Unplausible Daten entstehen zum einen durch eine
fehlerhafte \ari der Ergebnisse (Tipp-, Formatierungs- oder Rechenfehler), zum
anderen durch 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 di\\
Kaplan-Meier-Schitzer mit den Patientinnen und Patienten unter Risiko zu einem Zeitp
vor der minimalen Follow-up-Zeit abgeglichen werden. Bei der Aufdeckung erfunde %
gefélschter Daten konnen statistische Techniken hilfreich sein [13].

t das VA Qstltuts

Finden sich relevante Inkonsistenzen in der %sdarstellu
in der Kldrung dieser Inkonsistenzen €nd er Besc fehleng

Inf ationen,

beispielsweise durch den Kontakt mi rinnen und ren odgpdie? forderung von
kompletten Studienberichten und w %{udlenu @ Dabei ist ings zu bedenken,
dass erstens Autorenanfragen — ers wenn % ikatio enzuruckhegt — haufig
nicht beantwortet Werden u s sie zwel elteren tenzen fithren konnen.
Insofern ist im Elnzelfal agung ands und Nutze solcher Anfragen sinnvoll
und notwendlg Las n Inkon51stenz nicht klér ird der mogliche Einfluss der

Inkonsistenzen a ektstarken (@ e des Blas) ebnisunsicherheit (Erh6hung der
Fehlerwahrsche ikciten) upd razision (B @ er Konfidenzintervalle) vom Institut

nnen be s eise Senms&tsanalysen durchgefiihrt werden. Besteht

abgeschatz

die Mo dass In 0 nzen d ebnisse relevant beeinflussen, wird dieser
Sachyfer rgestellt Erge n sehr zuriickhaltend interpretiert.
%eruckswh systematlscher Ubersichten

2. Em stem Q Tbersichten

Auf ic sse einze X senschaftlicher Studien zu vertrauen, kann irrefithrend sein.
Ledlghc ne oder n e Studien isoliert von anderen, dhnlichen Studien zu derselben

Fragestellung zu b en, kann dazu fiihren, dass Therapien mehr oder weniger niitzlich
erscheinen, als s msachhch sind. Das Ziel von hochwertigen systematischen Ubersichten
ist es, diese Art 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 / konnen,
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identifiziert, bewertet und zusammengefasst. Zur Identifizierung, Auswahl und kritischen
Bewertung der fiir 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- un(\
Screeningtests weisen im Vergleich zu Ubersichten iiber BehandlungsmaBnahmen elmge

thodische Unterschiede auf [159].
Systematische Ubersichten werden fiir die Arbeit des Instituts z Qiazu hera w }

potenziell relevante (Primér-)Studien zu ideatifizigren. Eine g kann b teil-
weise oder sogar ausschlieBlich auf sys‘ema hen Ubersi beruhe 1eh Abschmtt
9.2.2). Die vom Institut fiir Patlentlnn%r ienten so i@rgerinn

h

d'B rger erstellten
Gesundheitsinformationen stiitz grof3e % systemati ersichten. Dazu

zdhlen insbesondere systematlsc Ubgrsichten z pieeffek ankheitsursachen oder
prognostischen Faktoren esen q@ali r Forsc gsa eiten werden herange-
zogen (siche Abschnltt @

Damit das Institut g?ys ematlsch ersicht uber{ g dlungseffekte verwenden kann,
muss diese gew. estvora en erﬁﬂle h?, sie darf nach dem Oxman-Guyatt-
Index [399 anhand d STAR- ] AMSTAR-2- [649] oder ROBIS-
Instrume s nur gerl ethodlsan el aufweisen. Neben der Stirke der in

Vad

systenfatisc ersic tersucht z berticksichtigt das Institut auch die Relevanz

u @eﬂragb EV1den&zu0gehort auch die Untersuchung der Frage, ob die

isse in ver: en Populationeh und Untergruppen sowie in verschiedenen Gesund-

ereic %wh sind. ksichtigt werden i. d. R. folgende Faktoren: die Popu-

tion de ehn;erl nd -teilnehmer in den eingeschlossenen Studien (darunter

Gesc SF Erkrank 1 o zu Beginn der Studie), der medizinische Kontext (darunter

die medizimischen Ve gsberelche und die medizinischen Leistungserbringer) sowie die

Anwendbarkeit rschelnhche Akzeptanz der Intervention in der Form, in der sie
bewertet Wuﬁ&

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 Qualitiit sind, d. h.

* nur minimales Verzerrungspotenzial aufweisen sowie

» die Evidenzlage vollstindig, 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.

N
Die angewendete Methodik muss eine hinreichende Sicherheit dafiir bieten, dass eine
Nutzenbewertung auf Basis der Primairliteratur nicht zu anderen Schlussfolgerungen ké S
die Bewertung auf Basis systematischer Ubersichten. Dies ist z. B. reg@ dann nichider Fall,
wenn eine relevante Menge bislang unpubliziertgr Daten zu erwart@'s

A) Fragestellungen ( 6 .%
e ngen gegli i

Prinzipiell ist diese Methode fiir alle ofern nnte Kriterien
erfiillt sind. Bei der Entwicklung d estellung sindiinsbesondere d % genden Punkte zu
beriicksichtigen: K

Z, O

= die Definition der in ressgden Populatio N

= die Definition d%&sierenden tervention und &ichsintewention,

= die Deﬁmtf evanten O

= gof @1/ e Gesuw ystem bzw% geografische Bezug (z. B. Deutschland,
Euro

d nierte F iidet aucﬂGmndlage fiir die Festlegung der fiir die Nutzen-

b ng gelten und AusschluSskriterien und damit fiir die Feststellung der inhalt-
und %en Releva gefundenen Publikationen. Auf Basis der Fragestellung

ird au en au c em Primirstudientyp die verwendeten systematischen
Uberwh%hen mii nach Fragestellung ist es mdglich, dass bestimmte Teile eines
Auft}gs auf Basis v matischen Ubersichten beantwortet werden, wihrend fiir andere

Teile auf die Pri ur zurlickgegriffen wird.

B) Mmdestzﬁevanter 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 tiberpriifen zu konnen.
Wenn nur eine Arbeit von hoher Qualitdt vorliegt und dementsprechend beriicksichtigt 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
unabhéngigen 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 Ubersichtem\
sowie die Beziechungen der Autorinnen und Autoren dokumentiert und diskutiert.
jeweiligen Indexkriterien kdnnen je nach Anforderung des Projekts um weitere Items %
werden (beispielsweise Vollstandigkeit der Recherche, Recherc ch un izietpén

Studien z. B. in Registern oder zusétzliche AspeRte bei systematisc ersicht dien

zur diagnostischen Giite). 6
0 O

D) Ergebnisse

Die Ergebnisse einer Nutzenbe% nhand Vﬁ;%r:matisc n @

jeder Fragestellung, wenn moghiciih abellariscg zusa efasst. Beim Vorliegen
inkonsistenter Ergebnisse a hreren Arbei zu eine% unkt werden mogliche

Erklarungen fiir diese %ge tét besch [398].

Liefert die Zusaung der sys%&ischen Ub n Hinweise darauf, dass eine neu
tz

erstellte Nutzenk ttung auf Basi rimérst:S anderen Ergebnissen fithren konnte,

so wird ei w bewertun sis von Prithdfstudien durchgefiihrt.

E) St@é{erung / @!lung Q

\% ertungen@ sis systenﬁﬁ&he’r Ubersichten fassen die Ergebnisse der zugrunde
i€ i

ichten werden zu

| en syste Ubersichten zusammen, erginzen sie ggf. um die Zusammenfassung
?aktuell rstudieng rimdrstudien zu Fragestellungen, die nicht durch die
y. ' ersichta& eckt werden, und ziehen daraus ein eigenstindiges Fazit.

stemati
S e @ :
Die Empfehlungen auf B systematischer Ubersichten beruhen nicht auf der Zusammen-
fassung der Empf n bzw. Schlussfolgerungen der zugrunde liegenden systematischen
ﬁbersichten.* -Berichten werden diese héufig 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
Primérstudien auf Basis der jeweiligen Publikation oder des zur Verfiigung gestellten
Studienberichts. Es gibt Situationen, in denen Metaanalysen, die auf Basis der individuellen
Patientendaten (IPD) der relevanten Studien durchgefiihrt werden, eine hohere Aussagekraft
haben (siche Abschnitt 9.3.7). Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn neben dem alleinigen
Interventionseffekt die Evaluation weiterer Faktoren von Interesse ist, die den Interventlons-
effekt moglicherweise beeinflussen (Interaktion zwischen Interventionseffekt und
variablen). Hier liefern Metaanalysen mit individuellen Patientendaten im Verglei %
Metaregressionen, die auf aggregierten Daten beruhen, im Al einen eine ‘hohe
Ergebnissicherheit, d. h. préazisere und nicht durch 6kologische éj erzerrte -

[658]. Solche Analysen konnen daher im Einzelfall zu genaue ussfolge% hren
insbesondere bei Vorliegen heterogener geb isse, die mogl eise unters€hiedliche
Ausprigungen von Patientenmerkma gefiihrt w konne iner erhohten

Validitét von Metaanalysen basiere 1V1duelleQntendaten n allerdings nur
dann ausgehen, wenn solche An#lysefy auch tatsé stgllung der Bewertung

des Instituts ausgerichtet si dem ei Ergeb etheit aufweisen. Fiir die
Beurteilung der Ergebnigsi t solch en ist eine m ale Transparenz Grund-
voraussetzung. Dies t sich sowohl a ¢ Planun auch auf die Durchfiihrung der
Analysen. Dlesbezu i wesenthch die Durchf{}gg von Metaanalysen allgemein-
giiltige Aspekte. . im l’r? eporting- -for-Systematic-Reviews-Meta-Ana-
lyses(PRISMA )-St nalysen r. 151erter Studien [549], im zugehorigen

*ment fir ]X

Erldute 0 ent [550 ,@) ISM Statement fiir Metaanalysen mit individuellen
Patie@ [680], i PRISMA-P mt fiir Protokolle systematischer Ubersichten
[ gehorig i d(%neﬂt [645], in der PRISMA-Harms-Checkliste [771],
SMA DT ent fiir Metaanalysen von Studien zur diagnostischen Giite [503] und

mem % der EMASR b&schrieben [223]. Das Institut beriicksichtigt bei der
utzenb lizierte '@ aanalysen auf Basis individueller Patientendaten, sofern sie
(Unt&&F?e?tellungen \erlchts die durch Metaanalysen auf Basis aggregierter Daten

nicht ausreichend sw\, antwortet werden konnen, adressieren und von einer hohen
Ergebmsswherh& eiligen 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 Umstidnden 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 fO\\
Systematic Reviews of Interventions [161]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen ordin@‘
Daten beriicksichtigt werden miissen, beschreibt Agresti [10,11]. }

Qﬁsohe @ eit
Standardfehlers sowie
, gibt d st'%t addquate

ob es si 1# oder 2-seitige
enzniveau an. er medizinischen

Zwingend erforderhch ist es, bei jeder Effektscllétzung den Grad d
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Forschung wird {iiblicherweise 1veau 9 eswendet, in manchen
Situationen aber auch 90 0’ %. Ei icht iib aufigsten Methoden zur
Berechnung von Konfi intetwallen ge tritan et al. [19]

Je nach Datensﬂuaﬂ%B bei sehr en Stlchprob@ Fragestellung ist zur Einhaltung
des Konfidenzn 1e An exakter bei der Intervallschitzung von

Effekten un n Erwagu ichen. E1 le Diskussion exakter Methoden liefert
Agresti [ e Q
9. 2®rtellung stﬂ@ler Slﬂ(a

e statistis nlﬁkan ist”es moglich, a priori formulierte Hypothesen unter

%trolle wahrsch ic elt erster Art zu testen. Die Konvention, von einem
tatistisclinsighif1 anten zu sprechen, falls der p-Wert das Signifikanzniveau 0,05
: vielen Fillen durchaus sinnvoll. Je nach Fragestellung und

Aussage kann es erfo sein, ein moglicherweise kleineres Signifikanzniveau zu fordern.
Umgekehrt glbt s ionen, in denen auch ein hoheres Signifikanzniveau akzeptabel sein
kann. Solche hmen 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 moglich, 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 Institu\\
folgt weiterhin dem zentralen Grundprinzip, dass die Hypothesenformulierung (1-
2-seitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind, und begriindet Abweickfmagen
von den tiiblichen Festlegungen (1-seitige anstelle 2-seitiger Hypothe§e rmulier%i’ -

fikanzniveau ungleich 5 %) bzw. achtet auf entspgechende Begri nd@ inderP, atur.
Ist eine betrachtete Hypothese eindeuti ﬁes Me esenpr L ist eine
addquate Adjustierung fiir multlples derh h, r Fehl ir das gesamte
Mehrhypothesenproblem kontrolh n soll Problem ultiplizitdt ist in
systematischen Ubersichten niclig ko plett losb e aber @ oeh zumindest bei der
Interpretation der Ergebmss tet werde enn 51 d moglich, wendet das
Institut Methoden zur g ﬁlr m esten an. Im R men der Nutzenbewertung
(siche Abschnitt 3.1 t das Institut, ehler 1. ziiglich der Aussagen zu jedem

einzelnen Nutzgfia trennt zu k llieren. D athmenfassende Bewertung wird in
der Regel nicht ‘ntltatlve.w urchgefiihr ‘ss hier auch keine formalen Methoden
zur Adjus Gf multipl Q e angewends&rden konnen.
Q@rtet ein s nicht 1gr®1tes Ergebnis nicht als Evidenz fiir das Nicht-
ein eines kts (Abwﬁel? bzw. Aquivalenz) [17]. Zum Nachweis einer
(%\elt wende

stitut ad@e ethoden fiir Aquivalenzhypothesen an.

Is prm ip1 atlye istischen Signifikanztests konnen bayessche Methoden
anges [670, s Institut wird in Abhéngigkeit von der Fragestellung bei
Bedaﬁ auc bayessch den anwenden (z. B. bei indirekten Vergleichen, siche Abschnitt
9.3.8).

9.3.3 Beur& Kklinischer 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,
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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 ermdglicht [725]. Dabei
ist die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos grundsédtzlich 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 Stichprobenumfan&\
der zugrunde liegenden Studie berticksichtigt werden [591]. In einer kleinen Studie ist ein
kleiner p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wéihrend in einer grof3e %
auch bei einem verschwindend kleinen Effekt eine deutliche Signifi icht ung@ﬁ}ﬁe i
nen

ist [239,367]. Folglich lasst sich die klinische Relevanz eines, St\@l gebnis
Fall am p-Wert ablesen. m
°
Fiir die Beurteilung der klinischen n Studien: nissen gi “ och kein breit
akzeptiertes methodisches Vorg% abhingig @elches de %: genannten Kon-
i )

zepte adressiert wird. So finden s in wenige itligien Hinweise auf die

spielsweis
Definition von relevanten ngsweise f@r\ten UW en zwischen Gruppen
yste

[449,701]. Auch Methodenhandbticher tétlung von s tischen Ubersichten, wie
z. B. das Cochrane &)k [351], entha i.d.R. e er keine oder keine eindeutige
Anleitung zur Be khnlscher nz auf Syst - 0der Individualebene. Es gibt aber
verschiedene A‘ zur Beu;‘t er klinis elevanz von Studienergebnissen. So
kann z. B. 0 achtete ied (Effel@&atzer und das dazugehorige Konfidenz-
1nterva11 deﬁme ellen al uf Basis medizinischer Sachkenntnis bewertet
werd rmales zkriteri alternativ gefordert werden, dass das Kon-
all voll oberhalb% Bestimmten Irrelevanzschwelle liegen muss, um

end sich klar 1rrel nten  Effekt ausschlieBen zu kdnnen. Dies entspricht dann
WHwen N tatistisc eSts mit Verschiebung der Nullhypothese zum statistischen
ach x ter klin?xl;éiffekte [759]. Ein weiterer Vorschlag sieht vor, dass die
Rel &nz ein auf Ba@t2 Effektschitzers (im Vergleich zu einer Relevanzschwelle)
beurtellt wird, voraus8gset#t, es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsg vor [425]. Im Gegensatz zur Anwendung eines statistischen Tests mit
Verschiebun ullhypothese kann die Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art durch die
Relevanzbewertung anhand des Effektschitzers 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 fiir die Beriicksichtigung 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 tiberhaupt fiir die Patientinnen und
Patienten spiirbar ist. Diese Relevanzbewertung kann auf Basis von Mittelwertdifferenzen un(\
Responderanalysen vorgenommen werden [635]. Ein wesentliches Problem bei der Relev
bewertung ist die Tatsache, dass Relevanzkriterien skalenspezifisch nicht definiert si der

aber addquate Auswertungen auf Basis skalenspezifischer Relevanzk n (z. B -
analysen) fehlen [511]. Welches Verfahren bei den Bewertunggn tituts g rden
kann, hiangt daher von der Verfiigbarkeit d %us den P@m ab.

In den letzten Jahren sind vermehrt nalysen a s eines krlterlums im
Sinne einer individuellen Minimal afit Diffe %ID) durch worden. Jedoch
werden zunehmend methodische Rrobleme dieses &es sicht °

Grundsatzlich werden fii s empirische Verfahren priferiert, die eine

MID mithilfe patient 1 In; danebemwerden auch verteilungsbasierte
Verfahren eingeset . atische Zusal@ellungen empirisch ermittelter
MIDs ergeben ’z i Ir enten ha ine Vielzahl von MIDs publiziert
werden, di 1b

W grofle Spannweiten haben kdénnen

[123, 127%“ . Diese Vafiabilitit kan er anderem dadurch zustande kommen, dass in
Stud1 ittlung s unt rsmche Anker, Beobachtungsperioden oder ana-
1 %ethoden ingesctzt wemﬁl"ﬁ),%lﬁ%]. Es gibt derzeit keinen etablierten
d, mit de ualitit dieser Studien bewertet und die Aussagekraft der ermittelten

abgesc %den kann 179,408]. Ein erster Vorschlag fiir ein Instrument zur
uahtats§ on Stud @v r Ermittlung von MIDs und zur Aussagekraft der MIDs
wurdenim 2020 veroffenglicht [178]. Umfassende Ergebnisse zur Anwendbarkeit stehen
noch “aus. Yedoch z& e Studie zur Reliabilitdt dieses neuen Instruments, dass in

Publikationen v@n @ zur Ermittlung einer MID wesentliche Anteile der Methodik bzw.
der Kriterieﬁl Bewertung zumeist gar nicht berichtet werden [178]. Eine anhand
methodischer Quatititskriterien 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 triagt dazu bei, dass das Responsekriterium i \
unterschiedlichen Konstellationen nicht zu héufig unter die MIDs fillt. Gleichzeitig soll
ergebnisgesteuerte Berichterstattung minimiert werden, wie sie z. B durch eine bw

Auswahl einer von vielen mdglichen MIDs entstehen kdnnte.

Aus einer Sichtung von systematisch rech%en system Uber51 ts rb;en zZu

MIDs [15,189,208,315,403,531,543,672)f wurde ein We 5% eite der

jeweiligen Skalen als plausibler Sch fur eine e leme ; 1chend sicher
raus er@regelhaft des Vorgehen:

spiirtbare Verdnderung identiﬁzie%

1) Falls in einer Studie Re raffalysen endung,ei ID praspezifiziert sind
und das Responsekriteriu ndeste er Skalensl%eite des verwendeten
Erhebungsinstru ntspricht, wer ana

se Respo ysen ohne weitere Priifung
des Responsekri%\s fir die B ung herangez0g

2) Falls prispe @ rt Respoms e@en im Sin MID unterhalb von 15 % der
Skale nwcite hegen diese rege nicht herangezogen. In diesen Fillen

y1n denen Respo’terlen praspezifiziert wurden, aber statt-
uierlicher Jdaten 2ef Verfiigung stehen, bestehen verschiedene
er kénnerﬂAn.alysen der kontinuierlichen Daten herangezogen
Q vanzbew ng wird dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in
VForm \ X isierte Iwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g)
zurii x en. Dabeﬁ@me Irrelevanzschwelle von 0,2 verwendet: Liegt das zum

]ﬁekt atzer ko g erende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb dieser Irre-
i

levanzschwelle, von ausgegangen, dass die Effektstdrke nicht in einem sicher
1rrelevanten egt. Dies soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mmdeste kleln angesehen werden kann [236]. Alternativ konnen 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. \

wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariabl e

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a p#o ’db
s@: Effekm@ d
statistische Hypothesenformulierung festzulege amit eme oB genu% einen

Unterschied entdecken zu kdnnen, ist es dig, den ben n Stichprob ang vor
Beginn der Studie zu berechnen. Dafii d n emfache uationen dbigen Infor-
mationen zusitzlich die Angabe d relevantw chieds s Schitzwert der
Variabilitit der Zielgrof3e erfor i kompleXgreh Desig gestellungen sind

“Qema Drop-out-Schema

usw. erforderlich [62,167

Zur abschheBenden arsteflung der Ergebnisse gehéren@ der Signifikanzangabe fiir eine
Aussage auch e %quaten berech onfidenzintervall fiir das gewéhlte
Effektmal, die @ptlve A iterer Eff e, um unterschiedliche Aspekte des
Ergebnls egen und 1sku351' ' de ischen Relevanz der Ergebnisse, die auf

der E atlente$ r Zielkrit aufbauen sollte.
chwels d ichheit

iné¥der ha werw1ege@F ehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es,
%nicht mﬁ s Erge ines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fiir die
Richt'&k ullhyp werten [17]. Fiir den Nachweis einer Gleichheit ist die
Anwéndung von Met ur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [409].
Wichtig ist hierbei aehst das Verstiandnis, dass eine exakte Gleichheit — also z. B., dass die
Differenz der M e@ﬁe von 2 Gruppen exakt null betrdgt — mithilfe statistischer Methoden
nicht nachweis st. 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.

zusitzlich weitere Angaben ationss l@iekrutlem&
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Um sinnvoll auf eine Aquivalenz schlieBen zu konnen, 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 entwic
Methoden verwendet werden. Ein héufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintegyall-
Einschluss-Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall Voll vorher

Aquivalenzbereich, so gilt dies als Nachweis, der Aquival s Ni &3

einzuhalten, geniigt hierbei die Berechnu nﬁdenzm%, .

In der Regel verwendet das Institut Jedoc internati orgeh %;-Konfidenz-

intervalle. Q

Im Vergleich zu Uberlegenhei@n besitze‘z&;alenzst\%spezielle methodische
C S

Probleme. Zum einen ist es wierig, nzberei nnwoll zu definieren [449].
Zum anderen schiitzengzum B€ispiel di hen Designkritefien Randomisierung und

Verblindung nicht preichend sicher erzerru 641]. Auch ohne Kenntnis der
Therapiegruppe. i n Beispiel h, die Diffe er Behandlungsunterschiede zur
Null und damit 3 nschtep ativhypothes zu verschieben. Des Weiteren ist mit
dem Intentj % at-Prinzip N rsichtig u: ehen, da dessen inaddquate Anwendung
eine fals% alenz VOH@GH kann @ Somit ist bei der Bewertung von Aquivalenz-
studi

ere Vorsight géboten.
/\ °
%Ad]ustler r@d multlfaktorl le Verfahren

allem 1 \ domls S dien spielen multifaktorielle Verfahren, die es ermog-

von C8 ern auszugleichen, eine zentrale Rolle [420]. Ein weiteres
w1chﬂsses gnwendungs% flir multifaktorielle Methoden sind Studien mit mehreren
Interventionen [499]. arstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahren ist jedoch
in der medizini§ch! achliteratur leider oft unzureichend [50,517]. Um die Qualitdt einer
solchen Ana ewerten 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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» cine eindeutige Beschreibung und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller
potenziell erklarenden 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 ir&\
Rahmen eines Prognosemodells um eine gute Pridiktion der Zielvariablen, so ist elne
Modellgiite wichtiger als bei einem Gruppenvergleich, bei dem man nach wichtige

foundern adjustieren muss. i .

Besonders kritisch ist eine unzureichend%tellung de msse rr% rieller
Verfahren dann, wenn es durch die (niclit auSgeichend trap t darg t atistische
Modellierung zu einer Verschiebung en in einen inschte %c kommt, der
bei unifaktorieller Betrachtung soani kennbar 1 sﬁlhrhche%l erungen zu den
Anforderungen an den UmgaQ multifakt Verfa in verschiedenen
Ubersichten und Leitlinien ix @ 1tCratur zu 34,51,42&
In eigenen regressio &mchen Berec en setzt Institut gidngige Verfahren ein
[320]. Sehr vorsicht n erpretlere ind hierbei Er@ multifaktorieller Modelle, die
aus einem Varl’c tionspro orgegan 1iid. Falls bei der Modellwahl solche
Variablense rfahren un@ghch sin me Form der Backward-Elimination
eingeset dem Ver der Fo d-Selektion vorzuziehen ist [320,686]. Wichtig
ist h1 Z%t sorgftilti ofau swahl d enziellen erkldrenden Variablen unter sach-
ch tlicher Ken [162]. mleroModelherung stetiger EinflussgroBen greift das
im Beda auf flexible dellansdtze wie zum Beispiel das Verfahren der

onal P s zuriick [§9 22] um eine addquate Beschreibung nicht monotoner
usamm rmogh

9.3. 7\\M analysen

A) Allgemeines

In der thera&%‘rwendete 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-
starken unter Berlicksichtigung der Fallzahlen und der Varianzen — sofern sinnvoll — elg\
Gesamteffekt berechnet. Effizientere Auswertungsverfahren sind moglich, wenn 1nd1v1dLﬂb
Patientendaten aus den Studien verfiigbar sind. Unter einer Metaanalyse mit indivi le
Patientendaten (IPD = Individual Patient Data) wird die Auswég on f

Patientenebene im Rahmen eines allgemeinen statistischen M t esten hgen
Effekten verstanden, in das die Studie al M’ ¥nd nicht a% achtungseinhgi#’ eingeht.
Unter einer prospektiven Metaanalyse v das Instit priori @to statistische
Zusammenfassung der Ergebnisse rospekt am gep% dien. Sollte es
zur jeweiligen Fragestellung auc@ dere Stu en SO miisse se jedoch auch in
der Auswertung beriicksichti um den @ ter einer Atischen Ubersicht zu
bewahren. &

Die tibliche Darstell g&rgebmsse iner Metaanaly gt mittels Forest Plots, in denen
er ;n é’y

die Effektschitzoreg zelnen Stu und des effekts inklusive der Konfidenz-
intervalle graﬁs etragen wetdenY461]. Es k zum einen Modelle mit festem Effekt
zum Eins e . B. durch erse der Vari gewichtete Mittelwerte der Effektstirken
liefern n zu & er auch Modelle mit zufdlligen Effekten gewihlt, bei

dene ei hatzung eV drianz en einzelnen Studien (Heterogenitét) bertick-
rd. Die F
ngem 0 dlskutle ,642,733]. Liegen Informationen dariiber vor, dass die

kte der&% Studie @en sind, ist eine Metaanalyse unter der Annahme eines
esten E sreichend’ m Informationen werden jedoch héufig nicht vorliegen, sodass
bei &EV uierung de n in ihrer Gesamtheit die Annahme zufilliger Effekte hilfreich
ist [644]. Des We &ist zu beachten, dass die aus einem Modell mit festen Effekten
berechneten Ko 1éﬂ'ntervalle fiir den erwarteten Gesamteffekt selbst bei Vorhandensein
einer geringe&erogenitﬁt 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

elchen Slt tlonen welches Modell eingesetzt werden soll, wird
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zufdlligen Effekten bei einer ausreichenden Anzahl an Studien regelhaft die Knapp-Hartung-
Methode [328,428] verwendet werden, wobei der Heterogenititsparameter mithilfe der Paule-
Mandel-Methode geschétzt wird [387,728,730].

Bei Anwendung der Knapp-Hartung-Methode fiir Metaanalysen mit zufélligen 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 de\\
DerSimonian-Laird-Methode, so sollte die Knapp-Hartung-Methode mit Ad-hoc- Varl

korrektur angewendet werden.

Die Anwendung von Metaanalysen mit zufdlligen Effekten stoft | Qm Fall se@f}ger
Studien (weniger als 5) an ihre Grenzen [39@1m Fall se er Stud1% tero-
genitdt nicht verldsslich schétzbar ist [§9], nn die A g Vo taandlysen mit
zufdlligen Effekten zu sehr breiten intervall n@en die gmQeulic erwelse keine
Aussagen zur Evidenzlage mehr zul ]. Gera @1 sehr weni udien sollte daher
die Anwendung des Modells mit¥gsteth Effekt o % qualitatsammenfassung (siehe

Abschnitt 3.1.4) in Erwigdng 8czogen w ]. Spreghen kgine Griinde gegen die
Anwendung eines Model$ mit fe§tem Eff lite vor allem 13 Fall von nur 2 Studien das

Modell mit festem wihlt werden. 1e Anwendung des Modells mit festem Effekt
nicht vertretbar, § geschitzt w@, ob eine getgimsame Effektschiatzung sinnvoll ist
oder anderenfall @ ualitatiye menfassu lgen kann.

Zur ElIlS fwann eine msame tsch tzung sinnvoll ist, geht das Institut folgen-
derm unachst n gepoo te nach der Methode von Knapp-Hartung — mit

ch D %-Lalrd ist. sem Fall wird die Effektschitzung nach Knapp-Hartung
anson hne Varianzkorrektur weiterverwendet. Im Anschluss wird

it Varl
geprl %se Effek h ung informativ ist. Als informativ wird die Schitzung dann
bezelc net,*falls das K enzintervall (des gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der
Konfidenzintervall inzelstudien enthalten ist. Sofern die Effektschédtzung informativ ist,
wird darauﬂq t, 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

0 rlanzko und na Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird
ob das K enzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Varianzkorrektur) schmaler als
a
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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) Heterogenit:it
Bevor eine Metaanalyse durchgefiihrt wird, muss zunichst liberlegt werden, ob da gb
sammenfassung der betrachteten Studien {iberhaupt sinnvoll ist, da dﬁudien beziiglichl der
Fragestellung vergleichbar sein miissen. Darliger hinaus Werderg in den s@anzu—
fassenden Studien trotz Vergleichbarkeit h: terogene 6 zeigen [348). Jn dieser
Situation ist es erforderlich, die Heter der Studi tiglich Ergebnisse zu
untersuchen [281]. Das Vorliegen v genitit k istisch ctwerden, wobei
diese Verfahren in der Regel eine s %@e Po beh [393,432]: eben gilt es auch,
das Ausmal der Heterogenitét a ﬁ21eren v&m Zwec es spezielle statistische
Methoden wie z. B. das I*- 47] Fiir aﬁ ex1s tersuchungen die eine
grobe Einschitzung d ter enitét z. B. tber d1 ategorien wahrscheinlich
unbedeutend [0 bis 40 0/] ttelmaﬁlg 0 b1s 60 %], su iell [50 bis 90 %] und erheblich
[75 bis 100 %4 Je6IT). dst die Hete itdt der n zu grof}, so ist eine statistische
Zusammenfassu Studienergebmisse unter % den nicht sinnvoll [161]. Die Spezi-
fizierung, yahn eme zu grol3 genitit vorhedt, ist kontextabhingig. In der Regel wird
von ei %i?l chen Zu fassung ’hen falls der Heterogenitétstest einen p-Wert
unter icfert. Es sp@h die fekte eine Rolle. Zeigen die einzelnen Studien
ichen un%l udenten Effe dann kann auch die Zusammenfassung heterogener
Modellsgmit zufalhgen Effekten zu einer Nutzenaussage fiihren. In
eSer Situ ggf. Qch ohne quantitative Zusammenfassung eine positive
utzena Xetroffen W siche Abschnitt 3.1.4). In den iibrigen Situationen fiihrt das

Instlt\}ke e Metaana ch. In diese Entscheidung sollten jedoch neben statistischen
Malzahlen auch inhit he"Griinde einflieen, die nachvollziehbar darzustellen sind. In diesem

Zusammenhang ch die Wahl des Effektmalles eine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl
eines bestim alles zu grofer Studienheterogenitit fiihrt, die eines anderen Males 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 einzelneA\
Studien aufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen den gleichen Beschriankungen wie%
Ergebnisse 6kologischer Studien der Epidemiologie [294]. Aufgrund der hohen Anfilli
Verzerrungen, die bei auf aggregierten Daten basierenden Analyseancht d m
tierung ausgeglichen werden konnen, sind hier geégicherte Schlugsf enn a51s
individueller Patientendaten mdglich [559@ (siehe Ab% 2.3).

aliffien ein%@alyse %gen Effekten

le [299, Im G tz zu einem Kon-

fidenzintervall, das die Prazision ®ine geschétztéds quan rt® tiberdeckt ein 95 %-
Préadiktionsintervall den w Effekt ei elnen ( en)#Studie mit der Wahr-
chten, dass ein dlktlonsmtervall nicht zur

Effekts zogen wird. Das Institut folgt

Zur Darstellung der Heterogenitit i

scheinlichkeit 95 %. D&st wichtig
Beurteilung der statigtisch Slgnlﬁk%
s;ua

dem Vorschlag Ve at et al. [29 s Pradikti t rvall deutlich unterscheidbar von
einem Konfide & all in Fo es Recht l@ einen Forest Plot einzufiigen. Die
Anwend 0

im Fal niger Studi mger al ird in der Literatur kritisch gesehen, da eine
mogl@e erogenité chr unpradise g atzt werden kann [349,395]. Das Institut stellt
smtervall est Plots metaanalysen mit zufdlligen Effekten in der Regel dar,
indesten ien vorhghgden sind und wenn die grafische Darstellung der Hetero-
%ta‘[ wic \%3 zur ilung, ob und wie stark die Effekte konkludent sind (siche

bschnit

/ etaanalys ufalhg f n und zugehorigen Préadiktionsintervallen

Wird aufgrund von Z‘&i r Heterogenitét gar kein gepoolter Effekt préasentiert, so werden
Pradlktlonsmte apch verwendet um zu priifen, ob die beobachteten Effekte der vor-
handenen St aBig oder deutlich konkludent sind (siche Abschnitt 3.1.4). In diesem Fall
werden Pradiktionsintervalle regelhaft verwendet, wenn mindestens 4 Studien vorliegen.

C) Geringe Zahl von Ereignissen

Ein haufiges 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 hiufig aus der meta-
analytischen Berechnung ausgeschlossen. Dieses Verfahren sollte vermieden werden, wenn zu
viele Doppelnullstudien auftreten. Es gibt mehrere Methoden, um den Ausschluss voRN
Doppelnullstudien zu vermeiden. Unter Umstidnden kann als Effektmal3 die absolute Risj
differenz verwendet werden, die gerade bei sehr seltenen Ereignissen haufig nicht zu d nst
iiblichen Heterogenititen fiihrt. Weitere mogliche Verfahren sind g n durch legisti
Regressionsmodelle mit zufélligen Effekten [659,715], Betabin le [44 akte
Methoden [706] oder die Anwendung der nus-lefe§ 7]. Das \@ wird in
Abhingigkeit der jeweiligen Datensituation geelgne ah ih

ren len und ggf.
mithilfe von Sensitivitdtsanalysen di ustheit der% e unter

D) Metaanalysen von Studien diagnostisch
QJ Giite k

Auch die Ergebnisse von Stadiemyzur diagn

N&thllfe metaanalytischer
1]

Techniken statistisch @m gefasst 176,392.,48 ie in Abschnitt 3.5 aus-
gefiihrt, sind Studiest, didallein die dlag stische iife antersuchen, jedoch meist von
nachrangiger B in der Be g dlagn et Verfahren, sodass auch Meta-
analysen von 1 Zur d1 hen Gu in gleicher Weise eingeschrinkten

Stellenwe %
Fiir eihe g(nalyse ien zur diag chen Giite gelten die gleichen grundlegenden
ie ﬁlI‘ ysen vo rapiestudien [176,572]. Dies beinhaltet insbesondere
%wendlgke systematischen Literaturiibersicht, die Bewertung der methodischen
ihrung von Sensitivitdtsanalysen und die Untersuchung

Vnat dernPHi ien, die
es m ogl 1 usses'

Bei l%etaa lysen vo %n zur diagnostischen Giite ist in der Praxis in den meisten Fallen
mit Heterogemt;t nen daher empfiehlt sich hier in der Regel die Verwendung von

likationsbias.

Modellen m n Effekten [176]. Eine solche metaanalytische Zusammenfassung von
Studien zur dia tischen Giite kann durch getrennte Modelle fiir Sensitivitdt und Spezifitat
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 erméglichen 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 Spezifititen 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]. Da\\
Institut verwendet standardmifBig die iibliche Form von Metaanalysen und greift in der R¢g
nicht auf Methoden fiir kumulative Metaanalysen zuriick. %

Fiir den denkbaren Fall, dass das Institut mider regelméBjge @isie ~ Sys-
tematischen Ubersicht beauftragt wird, die s %ktuahswrt icdis eine Entscheidung auf
der Basis eines statistisch signifikanten R ultagsSworgeno ird das Institut
r fir multiples

jedoch die Anwendung von Methode atlve
Testen in Erwégung ziehen.

9.3.8 Indirekte Vergleic

Unter Methoden fiir 1%‘[5 ergleich n sowohl Verfa en fiir einen einfachen in-
direkten Verglelch rventlon verstanden als erfahren, in denen direkte und
indirekte Evide mb iert wird re werde -Treatment -Comparison (MTC)-
Metaanalyse [4 5], Multiple ’%‘mems M lysis (MTM) [117] oder Netzwerk-
Metaanal ‘ 96 609] g 1ese M eth stellen eine wichtige Weiterentwicklung
der ubE ctaanalyt rfahren d 608] Allerdings gibt es noch zahlreiche un-

gelos hodische P e, sod gege artig von einer routineméfBigen Anwendung
thoden 1 en der Nutze bewertung abzuraten ist [33,266,610,667,688]. Aus
Grun ur Nutz wertung von Interventionen primir direkt vergleichende
tudlen (pla lherte n sowie Head-to-Head-Vergleiche) verwendet, d. h., Aus-
sagen flir\di tzenbewe erden vorzugsweise aus Ergebnissen direkt Verglelchender
Studﬁ abgeleitet. U ethoden fiir indirekte Vergleiche zuriickzugreifen, ist eine
addquate Begriindu &mderhch Dariiber hinaus ist eine wesentliche Voraussetzung fiir die
Beriicksichtigun e@mdlrekten Vergleichs, dass dieser auf die interessierende Fragestellung
insgesamt ausgemightet 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 Einschrinkung 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-Verhéltnissen 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 indirekt\\

Vergleiche, in denen iiber Modellierungen mit starken Annahmen iiber die unbekannten Eff

[122] oder mithilfe von Verfahren aus dem Bereich der Kausalmodelle fiir Beobac -

studien mit untestbaren Annahmen [656] versucht wird, Effektscthen trot lender
rte

Briickenkomparatoren zu ermdéglichen. Es wer ausschheﬁh h ind glei-
che iiber addquate Briickenkomparatoren a Hierzu za esondere dag Verfahren
von Bucher et al. [101] sowie die oben erwahn ethode etzwer aa@ ysen.

Neben den Annahmen einer ausre@ hnhc omo genit p aarweisen Meta-

analysen, die auch hier erfiillt seta mu$sen, muss rk nalysen zusitzlich eine
ausreichende Konsistenz de atzten Effakte 1rekter d indirekter Evidenz gegeben
sein. Letzteres ist ein kfitisches” Punkt, werk- Metaa%en nur valide Ergebnisse
liefern, wenn die Ko &mnahme erfiilltt. Zur Unte ng der Konsistenzannahme gibt
es mehrere Mel 1,194,475]. @dmgs sind diése hoch nicht ausreichend untersucht
und es konnte s:@ och kem 1scher St @ etablieren [684]. Zudem lésst sich die
Konsisten er unter aein Ver Von direkter und indirekter Evidenz nicht
moghch ei der nach B et al. [101]). Daher ist insbesondere in diesen
Féille el r sorgfa& nhchkeit und Homogenitét notwendig [424].
oBe Zweife],\dass eine oder ehYere der grundlegenden Annahmen in ausreichen-

aB erfuillt sollte \ er nwendung indirekter Vergleiche abgesehen werden
].Inde ine Vol 1 e Beschreibung des verwendeten Modells zusammen mit
erblelb larhelt ndlg [688]. Letztere sollen in Sensitivititsanalysen sorgféltig

unte hch erden Dlé% er Literatur vorhandenen Leitlinien zur Durchfiihrung und
Bewertung indirekter Qg 1che sind zu beachten [6,354,369,400,401,423].

9.3.9 Subg alysen

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 beste manchr@
hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnis rgendelner e statls
Signifikanz erreichen, obwohl es 51ch rheit um em 1ges Ergebnis delt

» Vergleichbarkeit zwischen Beha ppen inn r der Sub Erfolgte die
Randomisierung nicht nach de ppenm rat1ﬁ21ert nten sich die
Behandlungsgruppen bei kle llzahlen i 1 der Su ppen in prognostischen

Faktoren unterscheiden %

. In die st die V elc ’ arkelt der Behand-
lungsgruppen innerhalb de bgrup abrdet, sodass (m ) vorhandene Unter-
schiede zwischensSubgtuppen allem du iese Imb bedingt sein kdnnen.

. Effektmod!f. rch mehr bgruppe al (Wechselwirkung hoherer
Ordnun r einen E n t beispiels in Unterschied sowohl zwischen
2 Alt n als auch en Minnern Frauen vor, so ist zur Interpretation eine
sd getrennt fiir Manner und Frauen nétig (also

separat ltersgru D
yse zu 4 s@t&i pen). «:okc e Auswertung liegt jedoch selten vor.
r hlnaus g skutiert, dags Subgruppenanalysen generell keinen Beweischarakter
%&n, ins enn si a priori geplant wurden. Wenn Subgruppenanalysen
eziiglic der wenf}
kénrﬁ@\ infe Ergebnis é als methodisch korrekte Priifung einer Hypothese betrachtet
|

trarer subgruppenbildender Merkmale post hoc stattfinden,
werden. Wahrend ia gémeinen post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Studien-

ebene kritisch retieren sind (auch in Anbetracht der oben genannten methodischen
Limitationen);™ an 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 Effektunterschi \\
zwischen verschiedenen, klar voneinander abgrenzbaren Patientenpopulationen dar [43 g
Gibt es a priori Kenntnis von einem moglichen wichtigen Effektmodifikator (beispi %ﬁ
Alter, Pathologie), so ist es sogar erforderlich, eine mogliche @ z@n es
Effekts in den verschiedenen Patientengrupp ntersuchenb

enitit be

Subgruppenanalysen konnen auch sozi %&h implizie in: Nach_§ $s.2 SGBV
ist es beispielsweise notwendig; geschl%und lebe % ezifische Be-
sonderheiten zu berﬁcksichtige\ﬁiber hinaus&l' uch erarbgitet Werden, fir welche

Patientengruppen ein neue, ittel Bgeblic sserung des Behand-
lungserfolgs erwarten légst, em Zi

lese Patienti und Patienten das neue
Arzneimittel erhalte &1 [170]. EineNentSprechendemielsetzung findet sich auch in
§35aSGB YV zus B&Qng des Nut von Arzneimi@it neuen Wirkstoffen [171]. Bei
dieser BewertuT Patiente abgegre@v rden, fiir die ein therapeutisch be-
deutsamer Zusat en bestehz. A

Beid n%‘ation von

ppenanal t zu beachten, dass ein statistisch signifikanter
Effekd iff einer Subgru er kein%t gder ein entgegengesetzter Effekt in einer anderen
%ppe, fiir si in (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen von zwischen den
befuppen wnt edlichen @n interpretiert werden kann. Stattdessen muss zunéchst
er statistisx weig u@ iedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen
anhan{ dédquaten & genitits- beziehungsweise Interaktionstests vorgenommen
werd®n, mit {lber bine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir einen solchen Nachweis
vorliegt, werden S penanalysen regelhaft nur dann durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens Q‘ n umfasst und bei biniren Daten und Uberlebenszeiten mindestens
10 Ereignisse in“edner 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 heiflt 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 signifik XS
ist), wird im Einzelfall entschieden, ob und, wenn ja, welche Subgruppenpaare zu einer Gn%
zusammengefasst werden.

Eine Ausnahme von der Notwendigkeit eines men Homoi n@%iehu gnter-

aktionstests liegt vor, wenn sich dur lassungs @ von Arznei In eine
sozialrechtliche Notwendigkeit fiir Su epanalysen e @ m eme & eine Folge
der Abwigungsentscheidung in t und durch die Zu-
lassungsbehdrden sein, dass das@ Tell ulassungsstudien
untersuchten Pat1entenpopu1 W en konnen dabei auch

de heg n. anderen konnen auch

post hoc durchgefiihrte

Studien, die nach der &ung durchge tengruppen einschliefen, fiir die
das Arzneimittel in and nichtzugelassen ist. [@ umso mehr, je starker sich die
Zulassungen irt voneina ﬁerscheld Ichen Fillen muss gegebenenfalls
auf Subgruppe @in zuriic @em werde% n Zulassungsstatus des Arzneimittels

ysen innerhalb der Studie a priori geplant

abbilden nd unabhén n ob
gang ml oder mcl&lstandlg publizierten Daten
Praxi % haufig delem dass fiir die Qualitdtsbewertung von Publikationen
otwendji Info nen ganz oder teilweise fehlen (siehe Abschnitt 8.1). Dartiber
hlnauNs]%gllch da d en zum Zeitpunkt der Bewertung einer Technologie durch das
Instlt}t (noéh) nicht p %t sind.

Das Ziel des % ist es, die Bewertung auf einer moglichst vollstindigen Datenbasis
vorzunehmen all 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.
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Ein héufig 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 schitzen
[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 Sensitivitidtsanalysen 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 bestétigt wird, kann nicht ohne Weiteres abgeleitet werden, dass ein
solcher Effekt nicht nachgewiesen ist. Beim weitgehenden oder vollstindigen Fehlen relevante\\
Informationen kann es vorkommen, dass eine Publikation nicht bewertet bzw. eine Studie ni

fiir die Analyse herangezogen werden kann. In diesen Féllen wird dargestellt dass es zyseine
bestimmten Thema weitere Daten gibt, die aber fiir eine Quahtat rtung b

Analyse nicht zur Verfligung stehen; in derqstudieniibergr 1fe dies
entsprechend berticksichtigt (z. B. durch Q&rabstufun% ussa it, siche
Abschnitt 3.2.1).

Wert
geswhe
9.3.11 Umgang mit unvollstindi Q
Bei jeder Nachbeobachtung einer St\g( n es u@emhch passieren, dass
Studienteilnehmer fiir die Da’ebung zZu ten mchtm r Verfligung stehen. Fiir
diese sogenannten Foll@ rluste ko verschiedenst nde in Betracht, z. B. Tod,
Abbruch oder Weqghsel Interve Zt- ode@tenseitig), Widerruf der Ein-
®
willigungserklargfigyaufgrund von wirkung ausbleibender Wirksamkeit, neu
auftretende Ko % itit oder® dég.b astende C Qr der Nachuntersuchung selbst. Die

Standard 1chten kh , dass die Griinde fiir Follow-up-Verluste
— SOW:! fiir j rventlon e getrennt anzugeben sind (siche Abschnitt
9 1.1 en Follo u Verluste so Studienteilnehmer, die mit unvollstdndigen Daten
alysen e1 , sind d1e Studienteilnehmer abzugrenzen, die zwar in die Studie
chloss aber ind alysen vollstdndig unberiicksichtigt bleiben (unabhingig

avon, ob d1 achtu lgte, vollstdndig oder unvollsténdig ist). Fiir eine Intention-

to-tre t-lvg sind moil& le randomisierten Studienteilnehmer auch in der Analyse zu

berii®sichfigen [243].

Sowohl Follow- -@)uste als auch Studienteilnehmer, die in den Analysen vollstdndig unbe-
riicksichtigt Dleiben, 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 vollstindig 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, groBBer
als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Studienteilnehmer nicht berticksichtigt werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [633]\\
Die Ergebnisse werden ferner auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wen
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Studienteilnehmer zwischen den Gruppe %

als 15 Prozentpunkte ist, da dies einen nicht zufalligen Ausschluss an Dlese In §i
je nach Kontext nicht starr, sondern als Orientiemgng anzusehen h en von geln
werden dann gemacht, wenn die Ausschliis %elshch Zu olgten.

Im 2. Schritt werden die Follow-up-V, rachtet, als \@ Studie e;, die zwar in
die Analysen eingehen, aber unvo beobac en. Fiir d ertung des Ver-
zerrungspotenzials durch dlese werden k en Gre ngelegt Die Stérke des
Verzerrungspotenzials rlcht kontextab ach der den Zeitpunkten sowie
den Griinden fiir die Foldlow-up erluste dere Untersch de zwischen den Gruppen

bei diesen Faktoren das Verzerrun otenz1a1 er Umfang fehlender Werte zu

hoch ist oder y Ersetzung gien angew d wurden, konnen die Ergebnisse
ggf. nicht beruc%g werdep. Q O
Die Erge% rden als ro \gesehmn §ie moglichen Probleme durch Follow-up-

Verl e addquat ungsstrateg er statistische Auswertungsmethoden ausge-

gli W, den [44 erzu 1sté\fotlerlich, den Mechanismus, der zu den fehlenden

efiihrt hat i tall zu kennen und beschreiben zu konnen. Dies wird in der Praxis
g

lich \\ der Antell hlender Daten zu hoch ist.

eobachtungszelten

9 3. 1 [jﬁr

Wenn in Klinischen n der Eintritt der Patientinnen und Patienten zeitversetzt ist
(Rekrutierungsz t@ der Nachbeobachtungszeitpunkt jedoch identisch, ergibt sich, dass
die Beobachtﬁfl en fiir die einzelnen Patientinnen und Patienten unterschiedlich sind. Um
dies addquat zu beriicksichtigen, stehen die Methoden der Uberlebenszeitanalyse zur Ver-
figung [427,455]. Héufig 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 tddlicher 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 dieS\\
nur wihrend der Behandlung erhoben und bei Behandlungsabbruch oder Behandlungswec

die entsprechenden Beobachtungen zensiert werden. Dadurch entstehen hdufig untersch' 'c e
mittlere Beobachtungsdauern in den beiden zu vergleichenden Grupp?bwohl beye

Arzneimittelzulassung schon lange die Berii éswhtlgung d tungsﬁ der
Analyse unerwiinschter Ereignisse durc ndung adiqu fahren fiir Wbgrlebens-
zeiten gefordert wurde [535,536], dom%e[ dlese h nachf Wie yor einfache
Methoden basierend auf relativen Ha

In der Nutzenbewertung werden@ fiir alle %relevant dpunkte Auswertungen
3 . :

bendtigt, die Schlussfolge auf Basis quaten tatistik zulassen. Dies

bedeutet, dass msbeson e bel\@Tuppenws n mit untersc%ﬁlichen mittleren Beobach-

tungsdauern addquat ren fiir UberleBepszeiten bendtist werden [46,47]. Ist die Ursache

fur die unterschied C?mlttleren B@htungsdaue eiie unvollstindige Datenerfassung
u &

(Zensierung bei(B ngsabb r -wech @ entsteht allerdings auch bei Anwen-
s&n informativer Zensierungen, woraus ggf.

oder chten [

dung von V r Uberl iten das Pr
ein hoh% rrungspo (%0 folgt mlche Probleme zu vermeiden, sollte eine
vollstéindigeWatenerfas T unerwji reignisse erfolgen, und zwar auch nach einem
sabbruc -wechse [ ]. ®Die hiufig angewendete Praxis, unerwiinschte
sse nur b al30 T nac Behandlungsabbruch oder -wechsel zu erfassen, ist
ng unz h d, da Auswertungen auf Basis des Treatment Policy
er Schit s Effekts fiir die gesamte Behandlungsstrategie unabhéngig
von gihe e andlun s@h oder -wechsel) und des Intention-to-treat-Prinzips bendtigt
werden [47,767]. Fﬁr% werden bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwar teilweise
Uberlebenszeitafal urchgefiihrt (z. B. Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verschlech-

terung), es fi och 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 vielfdltige mdgliche 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. Bein\
Vergleich von Gruppen ist die Randomisierung die beste Methode zur Vermeidung e%
Selection Bias [350], da die entstehenden Gruppen sich sowohl bezii bekannter uc
unbekannter Confounder nicht systematisch unterscheiden. Die Gewa@tung ein

gleichheit ist allerdings nur bei ausreichend n Stichpro e dlen
kann es trotz Randomisierung zufallig zu sa

en Grupp rschieden ko n. Beim
Vergleich von Gruppen mit bestehen runglelch ann der Eféabekannter Con-
Q&bemcka rden, es er das Problem

founder mithilfe multifaktorieller
eines systematischen Unterschie chen den G aufgru@ ) t bekannten oder

nicht ausreichend erhobenen @ m. @
Neben der Vergleich Grupp tiglich po zie% prognostischer Faktoren
1

spielen die Behand ngs chhelt undedie Beobachtu tichheit aller Probandinnen und

Probanden elno ende Rol Verze ch unterschiedliche Behandlungen

(mit Ausnahme @ unters d Interventi rd als Performance Bias bezeichnet.
ei

Eine Ver r Beobac ichheit kan einem Detection Bias fuhren. Die Ver-
bhn(i@ wir m Z VOr beiasarten [414], die in der Epidemiologie als
i

Info as zusa efasst en. °

llverletz € nd Stud tritte konnen bei Nichtberiicksichtigung in der Aus-

ung da gebm atlsch verzerren, was als Attrition Bias bezeichnet wird.

g von A 1as kann in Studien, die eine Uberlegenheit zeigen wollen,

n n- to treat eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten

Probandmnen und n in der Analyse beriicksichtigt werden, und zwar in der durch die
Randomlslerﬁ 0 neten Gruppe, unabhéngig 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].

N
Ein Reporting Bias wird verursacht durch die selektive Berichterstattung lediglich e@
i

Teilmenge aller relevanten Daten und kann zur Uberschiitzung des Nutzens einer Intery,
in systematischen Ubersichten fiihren. Werden innerhalb einer Publikagi®ogn in Abhingigkeit det
Ergebnisse Teilmengen der Analysen oder Zielgrofen nicht bzw Qr detailli n
ichtet, dann&] Bias d(r% ebnis-

Bias b ome rtug 1as) vor

einer von der Planung abweichenden Weis
gesteuerte Berichterstattung (Selective Repo zZ
[130,203,284,285,548]. Publication % en beschre@ie Tatsaehe s Studien, die

einen statistisch signifikanten negati der kei statistisch sighifikanten Unterschied
zwischen der Interventions- und @\trollgmp n, gar ni e ggf. spiter publiziert
werden als Studien mit peS und statisti ignifik %ultaten [75]. Bei der
Zusammenfassung der gubliztesten Erg ann es deshall” zu einer systematischen
Verzerrung des ge m&en Eftektschétzers komm@ die Entdeckung und Beriick-

dgtion Bias kénr@raﬁsche Me wie der Funnel Plot [212] und
statistische Met 1e die Me@ession ein werden. Diese konnen das Vorliegen
' % nachweiseﬁic ausschlieen, was die Bedeutung der

eines Publ c% as weder
Suche au@ npublizi aten unt@cht.

er Gﬁt%r «iagnostischen Strategie (Indextest) kann es zu

(ld

sichtigung von_P

InStadien” zur Erm
en Ergebni mmen, wenn dor Referenztest die Probandinnen und Probanden nicht
ckt in Nj krank 114e’l&heidet (Misclassification Bias). Wenn nur eine nicht
%ﬂige t& on P“O@n en oder Probanden, die den Indextest erhalten haben, dem
Refe oqz%\terzogen N artial Verification Bias) oder wenn der verwendete Refe-
renztest vo Ergebni&e ndextests abhdngt (Differential Verification Bias), besteht die
Gefahr, verze ngen der diagnostischen Giite zu erhalten. In Fillen, 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 Validitdt) ist allerdings in diesem Zusammenhang nicht gilinstig,
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 Validitét 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 Ergebnisse\\
zu vermeiden [456]. Wéhrend es zur Bedeutung des sowie zum Umgang mit Publication
im Zusammenhang mit Interventionsstudien bereits zahlreiche Untersuchungen gibt, 1
Problem fiir Studien zur diagnostischen Genauigkeit noch deutlich w erforsc%

fehler

Ein allgemeines Problem bei der Schéitzung %k‘teﬂ ist ei rrung dufch

in den erhobenen Studiendaten [124,132 Praxis 51 fehler zZu ermelden
und es ist bekannt, dass auch nich 1elle Me s r zu e1 errung in der
Effektschitzung fiihren konnen I mes el hnearen R smnsmodells mit
klassischem Messfehler in der e den Vari mmt es I}t ution Bias, d. h. zu
einer Verzerrung des Sch in Rlchtu ulleffe nderen Modellen und
komplexeren Sltuatlo sind doch Vi en in alle R1 tungen moglich. Je nach
Fragestellung sollte e moglicher stehler dis werden und bei Bedarf sollten

] CB von Mess erzerrun emangewendet werden.

Methoden zur Ad
9.3.14 Aus Qibhangl e@
ie el a%nﬁ andardve der me@tchen Statistik gehen von unabhingigen Be-
eiten i eines sarms aus. In bestimmten Situationen (z. B.
andomisj tudien oder ntersuchungen an Augen oder Zdhnen), bei denen
e Beobac nhelten s Clusters oder einer Patientin / eines Patienten innerhalb

?ﬁs Beha s in die emgehen ist diese Unabhingigkeit nicht gegeben. Die
wend elnfacheﬂ rdverfahren fiir unabhingige Beobachtungseinheiten inner-
halb@es ehandlung % ihrt dann zu einer Unterschéitzung der Varianz und moglicher-

n

weise zu falschen Si zaussagen, da die errechneten p-Werte zu klein sind [18]. Die
Evidenz aus Stulliendie trotz korrelierter Daten einfache Standardverfahren verwendet haben,

kann unter anden dennoch berticksichtigt 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 addquat interpretieren. Liegen abhidngige 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 Realitdt zu erforschen und z\\
verstehen [184,318,484,519]. Sie konnen unter anderem einen Zugang zu den Sichtweisen
Erfahrungen von Patientinnen und Patienten und deren Angehorigen mit einem bestjffmten
Krankheitsbild oder einer Intervention schaffen. w

Instrumente der qualitativen Forschung sind
randomisierten kontrollierten Studie. °

Beobachtungen und schriftliche Dok@ e Tag% oben .

An die Erhebung schlief3t sich ei das Zi @ergrelfende Themen

und Konzepte in den erho @ 1eren naly51eren. Qualitative
rém/a Forschungsm ode, als Vorbereitung von

Methoden konnen unter ande
oder in Ergénzung z i riangulation bzw. eines Mixed-

Method-Ansatzes o
Prozessen ode@b 1ssen em@ werden <(;?11 ative Forschung wird als Mittel
angesehen, di rbindun en Evide raxis zu fordern [186].

ei der Er%ng von Gesundheitsinformationen

usgruppeb&lt Teilnehmgngden einer

auch™iber, Interviews,

9.4.1 tlve For
der Entvzf ¢ von GeSundheifsinformationen werden Forschungsergebnisse aus
iven Pri en und Ubersichten qualitativer Studien zur Ermittlung von
%nmel tionsbe '%en und zur Eruierung von Erfahrungen mit einem
esti eitsbi mit einer Intervention sowie zum Umgang mit einer
Erkra@k genutzt. Ins ere sollen folgende Fragen beantwortet werden:
=  Welche Fra en@&len zu dieser Erkrankung / zu diesem Thema?
= Wie erle&enschen 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)?

Hierfir wird eine fokussierte Informationsbeschaffung in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt (siche Abschnitt 8.2.2).

N
Die Abschétzung der Studienqualitit erfolgt anhand vorher definierter Kriterien. In den let
Jahren wurden verschiedene Instrumente zur Qualitdtsbewertung qualitativer Studi
wickelt [153]. Die Bewertung qualitativer Studien zielt darauf ab f; stellen, ob gs}
schungsdesign, die Studienqualitit und die Reliabilitdt fiir di suchte .; 1lung
angemessen sind. Beziiglich der Kriterien fﬁ%urchﬁihm@eweﬂun und die Syn-

these qualitativer Studien gibt es im Vergleich anderenb ngsric en_noch keinen

allgemeinen Konsens [184,187 318 nstit methodi ntwicklungen
beobachten und orientiert sich der@ RQual

Die identifizierten qualitatl en wer d folge %)ekte angelehnt an die
Checkliste des Critical kllls Pregra (CASP), auf Qualitét gepriift [149]:

=  Sind die Forgch\%a eund/o 1ele der Stud@rieben?
. IstdleSamaelebgs :O

Ist da Wbeschrleb@\ r die @ ung geeignet?

ethode @enerh rieben und fiir das Thema geeignet?
e Metho DatenausAng beschrieben?

1
aren 2 Wlssem@lermnen oder Wissenschaftler an der Auswertung der

Daten b
. k&de o ess der D e\lalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?
*  Sind die Ergebni er Studie klar ausgewiesen?
Nach der Ex%n 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 vois
Patientinnen und Patienten und der Bedeutung des zu priifenden Behandlungsverfahren fi
Patientinnen und Patienten sowie fiir die Diskussion und Interpretation der Ergebnis
systematischen Ubersicht nutzen. In den HTA-Berichten (siehe Ab@tte 6.5. 3%
bilden zudem Ergebnisse aus eigenen quahtatl Erhebungég nalyse oder
Fokusgruppeninterviews) sowie aus qu en “Studien u Q erswht@dle asis zur

Bearbeitung der Doménen Ethik, Soz1ﬁ d rganlsator

QP & @’
‘5&.0@ AN
™ N\

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 205 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

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 d
formulierten Kriterien beschreiben sowohl qualitative Momente (Art der ZielgréBen) als
explizit quantitative Momente (z.B. erhebliche Verlingerung desmUberlebensdatier) vss
moderate Verlingerung der Uberlebensdauer). Dariiber hm Qoffensw ne
Hierarchisierung dieser Zielgrof3en mtendl% tellwelse n Attn

Attribut relevant) bei unterschiedlichen ZiglgroBgn zu einem u 1edllc us1pél fithren.
In Tabelle 11 sind die dlesbezughche gbln fiir die p relevan %'naﬁkategorlen
erheblicher, betriachtlicher und usatznut geﬁlhrt § t sich fir die
Nutzenbewertung die Aufgabe d Basis dlese rgaben da des Zusatznutzens

zu operationalisieren.

Die in § 5 Abs. 7 der utzenV gehe Kriterien AusmaB des Zusatznutzens
benennen (Rechts- )E%fe die zum eindeutig be t (z. B Uberlebensdauer, schwer-
wiegende Neb n), teilw iger em estimmt sind (z. B. Abschwichung
schwerwieg a@\ptome) hlnaus % ategorien nicht fiir alle aufgefiihrten

Knterlen rsc nd beset@ . werd Uberlebensdauer nur Beispiele fiir die
htlicher Aam znutzen genannt.

Kate% blicher u
Formuh Yinsbesondere\in §5 Abs. 7 zu den Kategorien 1 bis 3 macht der

ungs eb ch dass en Kategorien zugeordneten Kriterien nicht abschlieBend
Verstehe \ t nlcht auszugehen dass der Verordnungsgeber bei einer weniger
erlebensdauer nicht zumindest einen geringen Zusatznutzen

als mode rlangerun
aner&ne wollte. Wm\ erscheint die ZielgroBe (gesundheitsbezogene) Lebensqualitit,

-NutzenV explizit als Nutzenkriterium formuliert wird, liberhaupt

die in § 2 Abs. 3
nicht in der KQ igte 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

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens o

Betrichtlich spiirbare moderate Abschwichung relevante %?meidung

gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie Linderung der | Verlédngerung der schwerwiegender schwefwiggender Nebenwirkungen
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des | Erkrankung Uberlebensdauer Symptome same/Vermeidung anderer

therapierelevanten Nutzens

Ausmafikategorie

Gering Verri von nich ante Vermeidung von
gegentiiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie S iggenden enwirkungen

bisher nicht erreichte moderate und nicht nur omen
geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten P
Nutzens
AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
O
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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
Mortalitdt 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 Symptomdaue\
z. B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in diesem Sinne nicht als Heilung anzusehen.

Ausgehend von diesen Ergdnzungen ist eine Umstrukturierung der Zi
zeigt, um die in der AM-NutzenV intendierte Hierarchisierung de
gemil § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV den Schwereggad der Erkr: u beruc J . Dazu

werden die ZielgroBen gemaf ihrer Bedeuﬂ@ﬁ folgt grupfi he Ta& 3)
1. Gesamtmortalitit %
2. + schwerwiegende (bzw. schwgre) ymptom 2 olgeko:%atpnen)

» schwerwiegende (bzw re) Neben
. gesundheltsbezog&( qualitd
3. + nicht schwerwi€gendd(bzw. sch ptome @olgekomphkatlonen)

« nicht schwg ge e (bzw )Nebenw

roenkategorien fang€-
Ofen abz leff und

Der gesun nen Leb \ itdt wird dQAelche Bedeutung beigemessen wie schwer-

w1egenden hweren) omen, F@l omphkatlonen und Nebenwirkungen. Die mog-

11chen u, ategorle nlcht« genden ZielgroBen bleiben auf betrachtlich und
rankt

orgab %-NutzenV adhen deutlich, dass zur Feststellung des Ausmales des
satznut t aufeE ktebene eine Effektstirkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fiir
jede Zj 6@ rd separ fektstarke unabhdngig von ihrer Richtung — in die 3 AusmaB-
kategonen (gering, betlght , erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer Gesamtabwégung sind

diese einzelnen schlieBend zu einer globalen Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens
zusammenzufac& schrittweise Vorgehen ist in Abschnitt 3.3.3 beschrieben.
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Tabelle 12: Feststellung des AusmaBes des Zusatznutzens — Kriterien gemiB AM-NutzenV mit Ergéinzungen®

Gering

gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten 4
Nutzens

.QC—)

jegliche

Verléingeru
Uberlglensdaud

rung von nicht

ptomen

Ve e
iegenden (g weren)

Zielgroflenkategorie
Gesamtmortalitit | Symptome (Morbiditiit) Gesundheitsbezogene Nebenwirkungen
Lebensqualitiit
Erheblich erhebliche langfristige Freiheit von erhebliche Verbesserung weig?iyende Vermeidung
nachhaltige und gegeniiber der Verlangerung der | schwerwiegenden (bzw. schweren) | der Lebensqualitct s iegender (bzw.
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher | Uberlebensdauer | Symptomen (bzw. hweker) Nebenwirkungen
nicht erreichte grofe Verbesserung des Folgekomplikationen)
therapierelevanten Nutzens Q
Betrichtlich moderate Abschwichung schwerwiegende me Ver % relevante Vermeidung
o |gegeniiber der zweckmiBigen Yerléingerung der |(bzw. schwerer, ptome (bzw. @ebensqual dat schwerwiegender (bzw.
.g Vergleichstherapie bisher nicht erreichte Uberlebensdauer Folgek i lOl’l@l’l) schwerer) Nebenwirkungen
E}’ deutliche Verbesserung des Bedeutsame Werringerung :@ ® bedeutsame Vermeidung
S |therapierelevanten Nutzens % iegen Q anderer (nicht
< hWeren) Symptome b schwerwiegender bzw.
£ F schwerer) Nebenwirkungen
=
<

Jjegliche (statistisch
signifikante) Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen
relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

gsv

* Ergidnzungen gegeniiber AM—Nutze%»gesetzt

erordn

o S (bzw
lgekomplika%n

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutz@

RS

®
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Tabelle 13: Feststellung des AusmaBes des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemis AM-NutzenV mit Erginzungen”

Zielgroflenkategorie
Gesamtmortalitit | Schwerwiegende (bzw. schwere) | Gesundheitsbezogene Nicht schwerwiegende (bzw.
Symptome (bzw. Lebensqualitiit nicht schwere) Symptome
Folgekomplikationen) und (bzw.elolgekomplikationen)
Nebenwirkungen undWebenwirkungen
Erheblich erhebliche langfristige Freiheit bzw. erhebliche Verbesserung ic setzt
nachhaltige und gegeniiber der Verlangerung der | weitgehende Vermeidung
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher | Uberlebensdauer
nicht erreichte grofle Verbesserung des Q

ng |bedeutsame Vermeidung
gegeniiber der zweckmifigen Verldngerung der | Verm
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte | Uberlebensdauer
deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

therapierelevanten Nutzens
Betrichtlich moderate Absch\ﬁ bz

Ausmaflkategorie

Gering Jjegliche evante Verbesserung relevante Vermeidung
gegeniiber der zweckmaBigen Verling erun

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte Uberl, ensdau

moderate und nicht nur geringfiigige

Verbesserung des therapierelevanten 4 % @

Nutzens 4
* Ergidnzungen gegeniiber AM-NutzenV kursi Q t ®
AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbe Wrordnung n\
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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 zundchst die im weiteren Abwédgungsprozess notwendigerweise Z\\
treffenden Werturteile moglichst gering zu halten und diese explizit zu machen, bedarf es e%

= expliziten Operationalisierung, um ein transparentes und nachvollziehbares Ver %
sicherzustellen, sowie einer
= abstrakten Operationalisierung, um gr@he Konsis 1schen den N

bewertungen zu erzielen.

Vor diesem Hintergrund ist zunach ahl eine @ten Effekt@ zu treffen. Es sei

zunéchst die Situation bindr (Analyse 1erfelde w@l )»im Fokus. Relative

Effektmalle — hierunter fall esenthch latlve R ) und das Odds Ratio

(OR) — haben in dlese usam enhang T absoluten en wie der Risikodifferenz

(RD) folgende Vort

= Die RlSlkO | eschreib, @e Eftekti n einer Therapie als solche, da sie stark
vom Ba n der Ko t pe abhéngt! l 1eses variiert jedoch zwischen Regio-

nen und imyZeij Verlauf %msbesondere auch zwischen verschiedenen
V@ theraple in&Risikodiffere uss daher als beschreibendes Mal3 einer

en Stud1 t als fixe V(a%a;h?eines Therapieverfahrens aufgefasst werden, ein

blem auc r allem fiir Metdanalysen [664]. Diese hohe Sensitivitét fiir Rahmen-
dmg die Ubert barkeit von absoluten Effektmafen aus Studien auf die
Vers?% ge. Ihh es libliche Praxis, Effekte in klinischen Studien vorzugs-

latives R ds Ratio oder Hazard (oder auch Incidence) Ratio
auszudriicken [16

Kontroll ) 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

= Die Hohe di dlfferenz wird von der Hohe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
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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 Ausmalles 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. N
Den relativen MaB3en ist gemeinsam, dass der Nulleffekt (kein Gruppenunterschied) bei 1 1i ,
Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb von 1 eingegangen. Hierauf konnen Effekte o alb
von 1 durch eine Kehrwertbildung zuriickgefiihrt werden. Das Ko@sieht VO SS

95 %-Konfidenzintervall im Sinne einer verséhobenen Hyp he@ ze ei Qligen
Schwellenwert unterschreitet, damit das E s als erheblic échtliche@geringer
Zusatznutzen eingestuft wird. Ein solchs@( nzstatisti orgehe%gcgenﬁber der

Betrachtung von Punktschétzern 2 w

Vorteiles6i Préizisim hitzung flieBt
in die Bewertung ein; (ii) die statistisCher rrtumsm% eiten lassgn si mit einhergehend
auf iibliche kleine Werte (z. chrénken@ Q ¢

tiglich @belle 13 abgebudeten 2 Dimensionen Ziel-

Die Schwellenwerte vagiferen

groflenkategorie un &lkategorie des Effekts. Die llenwerte sollten umso néher an
1 liegen (unterhdlb % je mehr Be@ng einer Zigl$

@ der AM-Nutze

der Anforderung nach ein

Rechnung getga

(unterh lQn/ , je stark usmal d@ekts attestiert wird.

D eschriebe &iziten @stfakten Operationalisierung folgend ist eine Raste-

r%er Schwel @e von 0,05 vorgesehen [379]. Im Folgenden wird kurz die weitere
%icklun x%odik erlﬁu@ie zu diesen Schwellenwerten gefiihrt hat. Die weiteren
usfiih x n aufz i@lass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar ist und zu

Vemlﬁ%ssagen ﬁ%&

Den Ausganﬁ &te die Frage, welche GroBBenordnung die tatsdchlichen Effekte haben
B.

" Demgeg N ollten die ellenwerte umso weiter weg von 1 liegen

sollten, um as*Ausmal erheblich innezuhaben. Dazu wurde urspriinglich ein relatives
Risiko von 0,50 =won 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 tatsdchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewéhlt
werden muss, um mit einer addquaten Power die Ausmalkategorie erheblich auch erreichen zu
konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu kénnen 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 Mortalitit ausgehend, fiir weniger
schwerwiegende ZielgroBBen zunehmen und, von der Ausmalkategorie erheblich ausgehend,
fiir niedrigere Ausmalkategorien 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 AusmaBkategorien beschrieben. \\
1. Gesamtmortalit:it

Jegliche zum iiblichen Irrtumsniveau 5 % statistisch signiﬁkante ingerung %
lebensdauer wird zumindest als geringer Zusatznutzen eingest ft d1e Ge %s alitét
die Anforderung ,,mehr als geringfligig* ber s tals er@gesehen
wird. Demnach betrdgt der auf das 95 % lepwert hier 1

Als betrdchtlicher Effekt wird eine 1chnet, wenn ein
Schwellenwert von 0,95 untersch w1rd Al b ch w1rd e erlangerung der

Uberlebensdauer bewertet, weng Scehwellenw ,85 du rc%obere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls unterscl‘mrd
2. + schwerwiege w. schwere) ptome (bz Igekomplikationen)
* schweryieg bzw. schw Nebenwn‘kuﬂ@
. gesund zogene Le 1tat
Auch fi e 1egende hwere tome (bzw. Folgekomplikationen) und
schwe % (bzw. sc ebenw en entspricht jegliche statistisch signifikante
ummd gerl E , weil die Anforderung ,,mehr als geringfiigig*
ch die Q es Endpuﬁel%st erfiillt ist. Ein betrdchtlicher Effekt erfordert —
enzun z schten ten auf die Gesamtmortalitit — die Unterschreitung eines
ellenv@ 90. Vo ung fiir die Einstufung eines Effekts auf diese Zielgroflen
ls erhe — ebenfal grenzung zu Effekten beziiglich der Gesamtmortalitit — die

Effekt ableiten zu k 11 auBerdem das Risiko fiir das untersuchte Ereignis in mindestens
einer der zu ver e en Gruppen 5 % oder hoher sein. Dieses zusédtzliche Kriterium stiitzt
die Relevanz reignisses auf Populationsebene und tragt den besonderen Anforderungen
an diese Kategorie des Zusatznutzens Rechnung.

Unteﬁ\hr ung emes% nwerts von 0,75. Um aus diesen Zielgroflen einen erheblichen

Voraussetzung fiir die Feststellung des Ausmalles des Effekts auf Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitét (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

nur geringfligige Verbesserung handeln muss. Das Verfahren impliziert somit, das E)
statistisch signifikante) Effekte, die aber nur als geringfiigig bewert weden, zur ,\(

in die Kategorie kein Zusatznutzen fiihren. w
In der folgenden Tabelle 14 sind die j Jewel gen Sehwellenw, Qﬂle Au@ gorien und

ZielgroBBenkategorien abgebildet.
poth ;engre ﬁlgrelatlve Effektmalle

—

v schwere) cht schwerwiegende (bzw.

mplik nicht schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und
en litat* Nebenwirkungen

nicht besetzt

0,80
0,90

Ausmal-

ie eines Vahdlerte bzw. etablierten Responsekriteriums.
L mindestens 1 def bdiden 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 iiblichen
Hypothesen

HO:RR > RRO VsS. Hl:RR < RRO

anhand des relativen Risikos mit RRy = 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 hétte fiir alle gegentiber 1 verschobenen Hypothesengrenzen (RR, < 1) eine
geringere Power. Um fiir eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die obe&\
genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die fiir die Testung der tiblichen (n
verschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, muss die Fallzahl erhoht werden, un d?
entweder innerhalb der Studie oder durch die Kombination mehrerer dlen Vov@

des Vorliegens von 2 (z. B. pivotalen) Studign ausgehend, wu e Verd der
Fallzahl angenommen. Die Hypothesengren%le verscho ypothes n Wurde dann

gerade so gewihlt, dass die Power aus 2 1 dien zu d en Hy, er Power
der gemeinsamen (gepoolten) Anal Verscho Hypot sprlcht Diese

Hypothesengrenze diente als Sch € ﬁlr d1 renze de itigen 95 %-Kon-
fidenzintervalls fiir das relativ eines '. kanzmveaus von 5 %
0

(2-seitig) und einer Power e ubhc h fiir die verschobene
Hypothesengrenze) sow eine er Fallzahl fiir d Verschobene Hypothesen-

grenze ergab sich z. n fiir die Zlelg ortalitd die AusmaBkategorie erheblich
postulierten tatg Effekt von Schwellen on (gerundet) 0,85.

Die in Anh r Nutzen ng zu Ticdgrélor [379] aufgefiihrte Formel fiir den

Zusamm 1schen de achhch ekt und dem Schwellenwert ist unabhédngig von
den S orgabe eruht auf d lgorlthmus der in der Prozedur ,,Power* der
e AS verwe d Indefe tspmchenden Dokumentation fiir diesen Algorithmus

ird auf di von Flelss et al? [248] verwiesen. Ein Austausch mit Herrn Joachim

1 (d cher der 1tsgruppe Pharmazeutische Forschung der Deutschen

egion € onalen etrlschen Gesellschaft) sowie direkt mit dem Technical

Suppost %S ergab sdie Gultlgkelt dieses Algorithmus offensichtlich nicht publiziert

ist. Es’stellte sich dle elche tatsdchlichen Effekte bei genauerer Berechnung notwendig
sind, um mit K ahrschemhchkelt die jeweilige Ausmalkategorie zu erreichen.

Die tatsdchlichefmEffekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen folgendermalen er-
mittelt:

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -215 -



Allgemeine Methoden Version 6.1 vom 24.01.2022

1) Das Signifikanzniveau fiir die oben genannte Hypothese betrigt 2,5 %, die Power betrigt
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).

2) Fiir jedes Tripel (RR4, p¢c, m) durchlduft 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 Normalvertellungsapprox1mat10r\\
und Deltamethode zur Varianzschitzung berechnet und anschlieBend der Anteil der
Simulationsdurchlidufe bestimmt, fiir die die obere Konﬁdenzmtervallgrenze kleine
SW ist. Der Durchlauf von SW wird gestoppt, sobald eine appro rte Power @

als 90 % ist. Das dazugehorige Tripel (RR1qpc, SW) wird in e e gesc
3) Nach dem Durchlauf aller Parameter 1 tt und 2 we Tr1pel der
selektiert, fiir die der Schwellenwert enlger on e1n Werte 0,75,
0.8, 0,85, 0,9 und 0,95 abweicht, Q\
In Abbildung 18 sind die re (genauer chhche te in Abhanglgkelt des
Risikos in der Kontrollgrup lle oben en Sch rte aufgetragen (Punkte
durch geglittete Kurve proxiiert).

QN

q

A\

gi Schwellenwert

0,95
—0,9
_""“""-*\ 0,85
_—_""""‘\ —0,8
—0,75
L
0 & T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Risiko Kontrollgruppe

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.
mortalitdt Symptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (bzw.

kationen) und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt | Nebenwirkungen

/P

& -2 |erheblich 0,53-0,58 0,24-0,38 entfallt

% §° betrdchtlich |0,84-0,85 0,69-0,71 0,34-0,48

: E gering entfallt entfallt 0,69-0,71
Bezogen auf die Gesamtmortalitét sind fiir ein erhebliches Ausmaf} tat@che relati is
im Bereich 0,55 — also weiterhin etwa einer Halbierung des Risi tsprec ver-
anschlagen. Fiir das AusmaB betrachtlich tsdchliche el etwa 0,850liggen. Flir
schwerwiegende Symptome und gleichWwertig® Zielgrof3 rf es ing crhebliches
Ausmal tatsdchlich einer Risikoredu: etwa ein M bis ein erglichen mit

Schwellenwerten zeigen die lationserge twas m tew€ Anforderungen an die
Starke der tatsdchlichep€Effektd” Die in 4 veranschlagte Rasterung der Schwellen-

werte erscheint vernififtig Wnd praktikabel.
.0
O QO

den urspriinglich veranschlagten ta %en Eff %79] ergibt ir die nahe an 1
liegenden Schwellenwerte e'@ t Ubereinstfg . Bei @e’ter von 1 entfernten
i a

O
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