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Praambel

Das Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist eine
Einrichtung der Stiftung fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Das
IQWIG st ein fachlich unabhéngiges wissenschaftliches Institut. Informationen zur Struktur
und Organisation von Stiftung und Institut finden sich auf der Website www.iqwig.de.

Die ,,Allgemeinen Methoden* erldutern die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen
des Instituts. Die Aufgaben des Instituts werden hier ebenso dargelegt wie die wissen-

S

schaftlichen Werkzeuge, die flr die Bearbeitung der Instltutsprodukte verwendet werden. Q
Somit leistet das Methodenpapier des Instituts einen wicitigen Beitrag dazu, die Arbeltsw%

des Instituts transparent zu machen.

Die ,,Allgemeinen Methoden* richten sich v m an Fa% nschaftle
Fachwissenschaftler. Um aber mogllchst |erten gang nfor tlonen

Uber die Arbeitsweise des Instituts zu ve en, aben sich utoringen utoren um
Verstandlichkeit bemuht. Wie jeder senschaftllc Q' ext setzenMdlngs auch die
Allgemeinen Methoden* ein be@ aRk an @n vora

[ I @else des @ Igemein beschreiben.
Welche konkreten ei bei der rtung einer bestimmten

medizinischen MaBna i ter ande der jeweiligen Fragestellung
und von der v ’r I i nsofern sind die ,,Allgemeinen

Methoden* als r Bewertungsprozess im konkreten

Einzelfall estaltet ist, wi je spe2|f|sc illiert dargelegt.
es Instl den in der @ | jahrlich auf eine notwendige Uberarbeitung
, €S sei ehler | ument oder wesentliche Entwicklungen legen eine
Aktua nahe Di ektspe2|f|sche Methodik wird auf Basis der zum
ligen Ze| D gultlgen hodenversion festgelegt. Ergeben sich im Projektverlauf

Ilgeme| ethodischen Vorgehens, wird geprift, ob das projekt-
end anzupassen ist. Um seine Arbeitsweise kontinuierlich

|ckeln U% verbessern, stellt das Institut seine ,,Allgemeinen Methoden*
ﬂ Fur die jeweils gultige Fassung gilt das ebenso wie flr Entwirfe
n.

der folgendA@n
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Was ist neu?

In der Version 5.0 wurden im Vergleich zur Version 4.2 der ,,Allgemeinen Methoden* des
Instituts vom 22.04.2015 kleinere Fehler beseitigt und redaktionelle Anderungen durch-
gefiilhrt. Es haben folgende inhaltliche Anderungen stattgefunden:

= Ergénzungen zu HTA-Berichten gemal 8 139b Abs. 5 SGB V in Abschnitt 1.1,

= Verzicht auf die regelhafte Neuverdffentlichung des Berichtsplans nach einer Anhérung,
wenn keine Anderung des geplanten methodischen Vorgehens notig war, sowie
Ergénzung der Variante der Berichterstellung ohne Anh6érung zum Berichtsplan in
bestimmten Féllen in Abschnitt 2.1.1,

= Ergénzungen zu den Bewertungen gemaR 8 137h S in den Abschnitten 2.1, 3.
und Kapitel 8,

= Ergdnzung des Abschnitts 2.1.6 zu den Bewﬁ?\ emaR 8 V, (L
= Ergénzung des Abschnitts 2.1.10 zu H emé Abs. 5SGB V
= Ergénzung des Abschnitts 2.2.1 u mdung Y enen&e rstellung

von IQWIiG-Produkten,
= Verschiebung der Anmerkun IIung ahren b chnltt 2.1.1inden

neuen Abschnitt 2.2.5,

= Ergénzung des Absch 2.7 Uber die haftliche .ng von
Studiensponsoren,

» Ergénzung mAbS% 1.4 zu BelQ&semer \

= Ergénzung i 3.5 zur nbewertun stischer Tests,

= Erganzu nltt3‘6 sung v% agnosen,
= FErga %oschmtt at er Bewertung hinsichtlich der

Fes
ng vor@te zu Leitliniensynopsen und zur
rsgrgungsa
@rganzung d itels 6 U TA-Berichte geméR § 139b Abs. 5 SGB V,
?g grun ¢ \ berarbe@Kapltel 7 Uber Gesundheitsinformationen,

. n& eJbera von Kapitel 8 zur Informationsbeschaffung,
g%@rung d nitts 9.1.4 zu Aspekten der Bewertung des
Ve errungspo&

. Zusammif gund Aktualisierung der vorherigen Abschnitte zu Subgruppenanalysen

,I

zu nitt 9.3.10,
= Aktualisierting des Abschnitts 9.3.8 zu Metaanalysen,
Aktualisierung des Abschnitts 9.3.9 zu indirekten Vergleichen,
» Ergénzung des Abschnitts 9.3.13 zu abhangigen Daten,
= Aktualisierung des Abschnitts 9.4 zu qualitativen Methoden.

Q\\
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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Definition
AEA Ausgaben-Einfluss-Analyse
AGREE Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
AHP-Verfahren Analytic-Hierarchy-Process-Verfahren
AMG Arzneimittelgesetz
AMIS Arzneimittel-Informationssystem
AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AMSTAR-Instrument | A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews _
ANP Analytic Network Process (anaiytischer Netzwerkprozess)
ANP-Verfahren Analytic-Network-Process- Wgrfahven N\ \‘
AOK Allgemeine Ortskrank@nkass
AQUA Institut fir ange Alitatsforghey 9 d Forgghung i
Gesundheitswesgr . \ ¢
AQUIK ambulante Qualitajsindikatoren @ ennzahle
AWMF Arbei -4% Sehaft derydMEserschaftlickep edizinischen
Fachgese aften e. Vo ~
AZQ ihatliches ZentrutNihOublitat in de izin
BAK n arztek@
BITV N/ i [
BMG e "
BMJV B sterium f
BQS I ur Qua‘ud Patientensicherheit
%‘mt-
onsolida ndards of Reporting Trials
iity-adjusted Life Year (um Behinderungen adjustiertes

i ﬁj ase of Abstracts of Reviews of Effects

Uscrete-Choice-Experiment

“Deutsches Leitlinien-Bewertungsinstrument

DIPEXx \ Database of Individual Patient Experience
DMP “ Disease-Management-Programm

DRG Diagnosis-related Groups

EbM evidenzbasierte Medizin

EBM einheitlicher BewertungsmaRstab

”
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Abktrzung Definition

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

FDA Food and Drug Administration (behérdliche
Lebensmitteliberwachungs- und Arzneimittelzulassungsbehorde
der USA)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical Practice (gute klinische Praxis)

GEP Gute Epidemiologische Praxis

G-I-N Guidelines International Network

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GKV-Spitzenverband

Spitzenverband Bund der Krankenkassen

GMG

GKV-Modernisierungsgesetz

GoR Grade of Recommendati

GRADE The Grading of Recon@/ﬂ ns Asseseueqt, Developgieiit a
Evaluation (short A I

HCQI Health Care Q ndicator \ ¢

HERG Health Exp \

HON Healt % .

HONcode H

HTA %

HVPI %monisierter e@

HYE By althy Y Equivalent

ICD O Internati atistical I@tion of Diseases and Related

H roslems (Int nale statistische Klassifikation der

V % enun wandter Gesundheitsprobleme)
ICG ational ClI ation of Functioning, Disability and Health
n

ternatignalg Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung
d Gesuneg

Inter%al Conference on Harmonisation of Technical

R nts for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

@tional Clinical Trials Registry Platform Search Portal
ormationsstelle flr Arzneispezialitaten
inkrementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis

Individual Patient Data (individuelle Patientendaten)

International Patient Decision Aid Standards

Interquartilsregion

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1ISOQOL

International Society of Quality of Life Research

”
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o %ganisation f
twickl

Abkurzung Definition

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KNB Kosten-Nutzen-Bewertung

LoE Level of Evidence

MAUI Multi-Attribute-Utility-Instrument

MDK Medizinischer Dienst der Krankenversicherung

MID Minimal important Difference

MORE McMaster Online Rating of Evidence

MPG Medizinproduktegesetz

MTC Mixed Treatment Comparison

MTM Multiple-Treatments lysis Q

NGC National Guideline

NHB Net Health Ben \ .

NHC National Health \

NIH Nationa )

NUB neue m%r?

NVL &Sale

OECD rganisation ic Co-opgratiorrand Development

mmenarbeit und

”

Analyses

Patie ported Outcomes (patientenberichtete Endpunkte)

tive Register of Systematic Reviews

ilistische Sensitivitatsanalyse

andomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

@ality-adjusted Life Year (qualitatsadjustiertes Lebensjahr)
R

RD Risikodifferenz

RKI Robert Koch-Institut

ROC-Kurve Receiver-Operating-Characteristic-Kurve
RR relatives Risiko

SAVE Saved young Life Equivalent
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”

Abkurzung Definition

SGBV Sozialgesetzbuch — Funftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung

SMD standardisierte Mittelwertdifferenzen

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

SW Schwellenwert

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized
Designs

TRIPOD Transparent Reporting of %riable Prediction Model Q
Individual Prognosis ogDia IS

UK NSC United Kingdom Nati eening Cdmnit ';

US PSTF United States P 3 .

WHO World Hea nization (Wefitge) dheitsorNation)

WIdO Wissensg€liag Ok X

ZE Zu atz "
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Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es
ist nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tur zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu
setzen dem unendlichen Irrtum.

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

1 Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1.1 Gesetzliche Aufgaben

Q
Das Institut wurde im Zuge der Gesundheitsreform 2004 [158] als Einrichtung der Stiftung
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen gegrindet. Die gesetzlichen Gr
lagen und Aufgaben des Instituts sind im Sozialgesetziych — Finftes Buch — Gese %

Krankenversicherung (SGB V) [2] verankert u den®im Zug iterer GesuRd %
reformen mehrfach angepasst und erweitert. Infdrmatignen zur SWd Orgafisetio

Instituts sind auf der Website www.igwig.de s
Das Institut wird zu Fragen von gru% r Bedeut

ie QualMat un ertschaft-

lichkeit der im Rahmen der gese anken g erbrachten Deistungen tatig.

Die spezifischen Aufgaben sind 1§ 59a SGB V e annt .

= Recherche, Darstellun&fiewertung Ien medl en Wissensstandes zu
diagnostischen un rapettischen bei ausggmdhlten Krankheiten,

= Erstellung ve aftllch usariBeitunge tadhten und Stellungnahmen zu

Fragen der QRa nd Wirts keit der en der gesetzlichen
Kranke rsicherung erbs. elstungerw&r Bericksichtigung alters-, geschlechts-

und spe2|f| onder
en eVIde er Le inie d|e epidemiologisch wichtigsten

ran elten
on @hlungen sease Management-Programmen,
goyNutzens r Kosten von Arzneimitteln,
WX‘lung von%@urgermnen und Birger verstandlichen allgemeinen
mationen itat und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zur

Dla nostik rapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung,

. Betei% ternationalen Projekten zur Zusammenarbeit und Weiterentwicklung im
Bereich videnzbasierten Medizin.

Die Beauftragung und Wahrnehmung der Aufgaben werden in 8 139b SGB V néher geregelt.
Danach kénnen nur der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) das Institut beauftragen. Das Institut kann einen Antrag des BMG als

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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unbegriindet ablehnen, es sei denn, das Ministerium Ubernimmt die Finanzierung der
Bearbeitung.

Das Institut hat darauf zu achten, dass externe Sachverstéandige in die Auftragsbearbeitung
einbezogen werden. Diese haben zur Sicherstellung der fachlichen Unabhéngigkeit des
Instituts alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich der Art und
Hohe von Zuwendungen offenzulegen (siehe Abschnitt 2.2.3).

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

Das Institut wird zum weitaus Uberwiegenden Teil a den Beitrdgen der Mltglleder%:

gesetzlichen Krankenversicherungen finanziert. Daz nach § ¢ SGB V vo
Zuschlage festgelegt. Diese Zuschlége Wer aIIen deu Arzt;(TM d
beha

Krankenh&usern abgefihrt, die gesetzlich ve tlentl er@ atienten
g

Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuor esetzes Wur g 2011 die
Aufgaben des Instituts um die Be des% on Arzneim eln mit neuen
i [

Wirkstoffen kurz nach der M rung er 9]. Da%fen Herstellerinnen
und Hersteller Dossiers e gie die E aus sammenfassen. Zu-
standig flr die frihe N ewertung ist Q&A er h ‘ch die Maglichkeit, das
Institut oder Dritte mi g und urtg der Dosgigrs zu beauftragen.

Grundlage sind ¢ @ assten ungen des B V. Sie werden erganzt durch
eine ebenfalls sew, Apiang 201 e Recht nung des BMG [94] und die Ver-

fahrensor WG-BA [254]
5 i @&/\/ertung k@er G-BA das Institut auch mit einer Kosten-

en. Di menbedingungen dieser Kosten-Nutzen-Bewertun-
und 8 139a V vor. Dabei werden Kosten-Nutzen-Verhéltnisse
Iogien (ibergestellt mit dem Ziel, Informationen bereitzustellen,

enheit und die Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch
ricksichtigt werden kénnen.

’%5

lﬁe Kdgten- Nutzen&O ung selbst basiert auf einem Vergleich mit anderen Arzneimitteln
oder nicht @ sen Behandlungsformen. Als Kriterien flir den Patientennutzen nennt
das Ges% dere die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verklrzung der
Krankheits , eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Neben-
wirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit. Aus diesen Vorgaben des Gesetzes

leitet sich die fiir das Institut geltende Definition des patientenrelevanten Nutzens ab (siehe
Abschnitt 3.1).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Im Rahmen des Versorgungsstrukturgesetzes erfolgten 2012 Anderungen des § 137¢ SGB V
und die Hinzufligung des § 137e SGB V. Hiermit erhielt der G-BA die Mdglichkeit, klinische
Studien zu neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden zu initiieren (Erprobung),
sofern der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, die Methode jedoch das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative erkennen ldsst. Auch externe
Antragsteller, beispielsweise Medizinproduktehersteller, kénnen eine Erprobung beantragen,
indem sie dem G-BA aussagekraftige Unterlagen zum Potenzial der Methode vorlegen. Die
Feststellung des Potenzials einer Methode obliegt dem G-BA, der hierfur Kriterien festgelegt
hat [251]. Der G-BA beauftragt in der Regel das Institut damit, Erprobungsantrdge gemaf
8 137e Abs.7 SGBV dahin gehend zu prifen, ob sich aus den Antragsunterlagen ein
Potenzial ergibt.

(
Risikoklasse eingefuhrt. Dieser Bewertung unterf, thoden, die@ neues
wissenschaftliches Konzept verfolgen [95,251% b) Rinen bes invasive
aufweisen [95,251] und ¢) zu einer erstm

age nacha§ ankenhgusentgéitgesetz
(NUB-Anfrage) fiihren. Der G-BA erh: L solchen @@‘v Unterlage ranken-

hausern und auch Medizinproduktehégtellein. Der G-BA\beguftragt in egel das Institut

damit, Unterlagen gemaR § 137 hin g d A priifengOb sic’h darin ein Nutzen
oder ein Potenzial erkennen l&sst.
Aufgrund des Versorg &Jngsges ze 2015 der@u SGB V um den Abs. 5

erweitert. In 8 139b GB V ist vo en, dass erte und sonstige interessierte
Einzelpersonen T zu megizinischen Untersaghungs- und Behandlungsmethoden
bei ausgewéhlteheiten S @ Fragen Itdt und Wirtschaftlichkeit der im
Rahmen d ch en K@vsicherunq&&ac ten Leistungen vorschlagen kdnnen.

nN\gin 2 b GBV Themenvorschlédge, bei denen die

S
eig n ewertu Arzneimit%n Vordergrund steht. Aufgabe des IQWiG ist
es,fau sen Vors en*Theme uyahlen, die fir die Versorgung von Patientinnen

enten v, onderer Be g sind und zu denen dann Health-Technology-
ssment( %richte in‘@ag des IQWIG erstellt werden (siehe Kapitel 6).

%aﬁ 8§ bs. 4 Satz 1 SGB V gesetzlich verpflichtet, die ,,Bewertung

pislischen nach den international anerkannten Standards der evidenz-
Medizin& fc 0konomische Bewertung nach den hierfir mafgeblichen inter-
national anegka tandards, insbesondere der Gesundheitsokonomie® zu gewahrleisten.
Das Inst% t auftragsbezogen die Methoden und Kiriterien flr die Erarbeitung von
Bewertunge f der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten inter-
nationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie. In
Abschnitt 1.2 werden der Begriff der evidenzbasierten Medizin, seine Entwicklung und das

dahinterliegende Konzept nadher erldutert. In Abschnitt 1.3 werden der Begriff der Gesund-
heitsokonomie und das dahinterliegende Konzept néher erlautert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Das Institut gewahrleistet wéhrend der Bearbeitung seiner Berichte eine hohe Verfahrens-
transparenz und eine angemessene Beteiligung. Das Gesetz verpflichtet das Institut dazu, in
allen wichtigen Abschnitten der Berichterstellung Fachexpertinnen und Fachexperten, Her-
stellerinnen und Herstellern sowie den ,,fur die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen
und Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen mal3geblichen
Organisationen sowie der oder dem Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der
Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben*. Das Institut geht tber
diese Verpflichtung hinaus, indem es allen interessierten Personen und Institutionen die
Madglichkeit zur Stellungnahme zu seinen Berichten einrdumt.

Diese Stellungnahmen bezieht das Institut in seine Bewertungen ein. Die Umsetzung dieser \\
Regelungen ist in Abschnitt 2.1.1 im Zusammenhang mit der Erstellung von Berichtsplénen
und Vorberichten beschrieben.

auf seiner frei zugénglichen Website. Interessie dariibe us'den E-Ma

(Infodienst) des Instituts abonnieren. Er b nentinrivyg Abonnenten digFMog-
lichkeit, selbst festzulegen, welche Infor endes Institut halte m%.‘

1.2 Evidenzbasierte Medizin QO
Der Begriff evidenzbasierte MEbM) IS %@' twas useliar Eindeutschung des
englischen Begriffs Eviddace-based Megici [
Betreuung von Patientignen\yund Patj

gen erhob urden. Evid i€rte Medizin umfasst Werkzeuge
Fehlent&en und f:l@ Erwartungen schiitzen sollen. Eine

AuRerdem dokumentiert das Institut seine Arbb, nisse und ergémzende Info
e ko

emeint it eine medizinische

= Vi

und Strategien, o%
sammen bedeuten, dass nitzliche Interventionen

icht in auf Meinungen und
ie mit moglichst objektiven
Fehlentsc Wann in df
nicht og€r gst Werspatet ir% rsorgu mmen oder dass nutzlose oder gar schadliche
I g finden [28%21)5,280,281].

.
bjektiv gep und damit haufig verzerrten Bewertung vorbeugen
itel 8), en allerdings nicht erst mit der Einfihrung des Begriffs

sondern ihre Wurzeln reichen weit in die Vergangenheit

U \ s bereits 1932 Paul Martini, der in seiner Monografie
,,Met re der \Jtischen Untersuchung” die wesentlichen Elemente einer fairen
l%erp fung der \N% eit von Arzneimitteln beschrieb [455]. Die Methode der zufalligen
Zuteilung ( n(@i rung) von Probandinnen und Probanden auf Vergleichsgruppen wurde
mit Begim%ﬂ Oer-Jahre international akzeptierter Standard, um die Wirksamkeit und
Sicherheit vortnedizinischen Interventionen zu prifen [326]. Beginnend in den USA wurden
zu dieser Zeit entsprechende Studien zur Voraussetzung fir die behordliche und in Gesetzen
und Verordnungen geregelte Zulassung von Arzneimitteln und (teilweise) Medizinprodukten

gemacht [37]. Etwa 20 Jahre spater bemdihten sich klinische Epidemiologinnen und Epi-
demiologen, die Methodenlehre auch in der klinischen Praxis zu etablieren [221]. Begleitet

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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von teilweise heftig gefuihrten Kontroversen gelang dies tatséchlich erst in den 1990er-Jahren,
zeitgleich mit der Benennung des Konzepts als evidenzbasierte Medizin. Klinische Studien
und das systematische Auffinden und Bewerten von Studien bilden seit dieser Zeit auch den
internationalen wissenschaftlichen Standard fiir die Technologiebewertung im Gesundheits-
wesen (Health Technology Assessment) [35].

EbM ist kein starres Konzept. Welches Standardinstrument wann eingesetzt werden sollte,
hangt 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 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

S

eigenen Festlegungen nach Mdglichkeit vorab zu definigren und Bewertungen transpare%

erlautern, sodass die Begriindung nachvollziehbar ist. folgenden Abschnitte er
dass eine Institution wie das IQWIiG bei der An der EbM A@ n Definiti
Festlegungen in einer anderen Situation ist als @rztifinen und Unterseit

einer Therapieentscheidung suchen. \ .

1.2.1 Praktische evidenzbasierte diz

EbM ist von der Idee her aI ~- fir A@und A%z@cht die fur ihre
Patientinnen und Patienten nte . I|chen onen iel\lersprechendsten und
deren Bedirfnissen a esten entspr Alterna herausfinden und die
Erfolgsaussichten neu dars len wo Anwen g der evidenzbasierten Medizin
in der taglichen Pgaxi ividuelle Pa nnen un ierten haben im Jahr 1996 David
Sackett und K‘ 59] fol rmalen d . ,EbM ist der gewissenhafte,
ausdruckllche un nfti ge der geg besten externen wissenschaftlichen
Evidenz ts eldungen S r medlzmlsc Versorgung individueller Patienten. Die

Integrlndlwdueller klinischer Expertise mit der

Praxis
scher Forschung.*

bestverfis NZ ausssysterna :
Q.
ist sich tverfugbare enz* aber als lickenhaft oder nicht zuverl&ssig. Die

hat Ins Q\ die Unsicherheit einzuschétzen; oft werden sogenannte
V|denz \” Iustr tim endet. Auf diese Weise hilft EbM Arztinnen und Arzten
SOWi ‘\ n und ten dabei, die Art und das Ausmall der Unsicherheit zu
e@r%rztmne @x zte sowie Patientinnen und Patienten kdnnen dann besprechen,
wie mah mit der cherheit umgehen soll. Gerade in unsicheren Situationen kommt es auf
die personli &renzen an, die darlber entscheiden, welche Option Patientinnen und
Patienten™aghign. Im Idealfall basieren Entscheidungen aulRer auf der Evidenz auch auf dem
klinischen Zustand und den Umstanden, in denen sich eine Person befindet, und auf ihren
Praferenzen und Handlungen [313]. Gleichzeitig schafft die Beschreibung der identifizierten

Wissensliicken erst die Voraussetzung fir zielgerichtete medizinische Forschung, die sich
nach den Bedurfnissen von Patientinnen und Patienten richtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Hinter EbM steht eine hinterfragende Grundhaltung [394]. Wie notwendig Skepsis h&ufig ist,
zeigt sich daran, dass in den letzten Jahrzehnten eine Reihe von unzureichend erprobten, aber
bereits breit eingesetzten Therapien mit Methoden der EbM Uberpruft wurde und diese
Uberpriifung gezeigt hat, dass vorschneller Optimismus gefahrliche Folgen fiir Patientinnen
und Patienten haben kann [183,540]. Aufgabe des Instituts ist es, objektiv zu bewerten, mit
welcher Sicherheit der Nutzen medizinischer MaRnahmen nachgewiesen ist, um nicht sach-
gerechten Urteilen entgegenzuwirken.

1.2.2 Bedeutung von EbM fur das Institut

Die Hauptaufgabe des Instituts ist es, die vorgegebene Frage seiner Auftraggeber, ob ein
Nutzen oder Schaden durch eine MaRnahme nachzuweisen ist, moglichst zuverléssig zu \
beantworten. Ziel ist es, ausreichend zuverlassige Belege dafiir vorzulegen, dass Therapie Q
fUr Patientinnen und Patienten mit einer bestimmten nkheit besser ist als Alternativ§ B

Oder kirzer: Was ist der Nutzen von A im Vergleich Q
g einzeln{rkonen
ppen Naﬁ tinnen

Der Auftrag des Instituts zielt also ganz bew t@Uf die Be
mit ihren moglichen Besonderheiten, son auf, fur wi

cksichtigt darig bei seinen
Entscheidungen Aspekte der Patientefersoigung, die Ib der Nut&wertung liegen

und Patienten es Belege fur einen Nut ibt. Der G-

- O~ XN o

1.2.3 Die Strategien de& @ Q

Ein charakteristisches%r ement | zbasier@edizin ist die strukturierte und
ituer

tworten auf efig medizini rage gesucht werden.

systematische A{rg m
1) Die mediziniage mus @formulie: n. In der Medizin geht es (fast)

i 2 Alternativen: Diese kdnnen

tscheidur\ isChen mind
oder ke Lebensstilanderungen betreffen. Daraus

Ist Qution AvbEsser als Option B? Dabei kann zum Beispiel
uch gier Verzic ine Ther%éomion sein, die ernsthaft Gberpruft werden
uss. Zu bet allerdings, d er Verzicht auf eine Therapie nicht gleichbedeutend
it ,,nich iSt (zum Belspiy! kontrolliertes Zuwarten, Watchful Waiting).
; 2) Esm \g rt se der Nutzen einer Therapie (Diagnose, Lebensstilanderung)
k\alndardelement der EbM ist die Frage nach relevanten

g werden %
\\Ko equenzen K s)entinnen und Patienten: Kann das Leben verlangert werden, bessern

sich Bes w@ nd die Lebensqualitat?
3) EbM iert explizit, dass in der Medizin bezuglich des Nutzens von Therapie,

Diagnose urid Lebensstil in der Regel nur Wahrscheinlichkeitsaussagen oder Aussagen
Uber Gruppen von Patientinnen und Patienten mdglich sind. Nutzen wird dadurch
nachgewiesen, dass sich die Wahrscheinlichkeit eines glinstigen Ausgangs erhéht

und / oder das Risiko eines ungunstigen Ausgangs verringert. Um den Nutzennachweis zu
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fiihren, sind Studien an ausreichend grof3en 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, Einfllsse, die die Ergebnisse eines Vergleichs
verzerren kdnnen, zu minimieren oder — falls das unmaoglich ist — zumindest zu erfassen.
Die Effekte solcher verzerrenden Einfliisse werden auch im Deutschen hdufig mit dem
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 bezlglich der Qualitat ihres
Designs und ihrer Durchfuihrung angemessenen Studien zu einer Frage zu identifizieren
und so den Stand des zuverldssigen Wissens zusammenzufassen. Zeigen sich dabei gr %

Unterschiede zwischen den Ergebnissen einzelner St ien (eine sogenannte
Heterogenitat), muss versucht werden, dlese zu erklageg. Die Ergebn
dieser Zusammenfassungen und Bewertunge wer Is syst che Ubersi h
bezeichnet, die statistische Auswertung lyse.

1.2.4 Die Bedeutung der Ergebnissich \d
Eine Besonderheit der EbM ist, Elnsc ubt wieweit'das vorhandene

d
Wissen zuverléssig ist. Entscht’w des G-B tlgen el & wissenschaftliche

Zuverlassigkeit, da sie flrgjesetzlith” Kra % erte we. e Konsequenzen wie
n Leistupgen onnen.

zum Beispiel den Auss

Die Bewertung q& ) icherheit _spielt®daher in d ichten des Instituts eine zentrale

Rolle. Zahlreich alls, wie Stu eplant, a t, ausgewertet und veroffentlicht
: . v

wurden, ha auW, wie verlaﬁ i vorhandenen Ergebnisse sind. Es ist
i spekte Kritisch zu prufen und zu bewerten. Wie die

mternat
ssicherheit erreicht werden kann, hangt aber
Jes Effekts einer Intervention ab: Wenn 2 L&ufer
airen R d Uber die Ziellinie gehen, braucht man keine Uhr,
@en Sleger . \an der Nutzen einer neuen Therapie, die zur Heilung einer
ang _i A it fihrt, schon durch eine relativ kleine Zahl von
uberl be Patienten bewiesen sein. Auch hier beruht das Urteil letztlich
L% erglelch ei solch dramatischen Effekten kann schon der Vergleich von
fMiherey mit heutl fentinnen und Patienten genligend Sicherheit bieten. Allerdings sind
Therapien, di e@s dramatischen Nutzen aufweisen, in der heutigen Medizin sehr selten.
Gerade be\lﬂ&nlschen Krankheiten sind Unterschiede zwischen 2 Therapiealternativen meist

kleiner und leicht von variablen und schwankenden Krankheitsverldufen tberlagert. Hier sind
sehr prézise Methoden und geeignete Studiendesigns notig, um unter den Schwankungen
einen Effekt der Therapie erkennen zu kdénnen.
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Es kann davon ausgegangen werden, dass das Institut gerade mit Vergleichen beauftragt wird,
bei denen eben nicht auf den ersten Blick zu erkennen ist, welche Alternative Vorteile bietet.
Je kleiner aber die zu erwartenden Unterschiede zwischen 2 Alternativen sind, umso ver-
lasslichere Studien sind noétig, um hinreichend sicher sein zu kénnen, dass ein beobachteter
Unterschied nicht auf einem Zufall oder Messfehlern beruht. Der Weltrekord im 100-Meter-
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 Prazision und Verlasslichkeit bestimmen die Arbeitsweise des
Instituts:
Q
1) Es gehort zu den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, fur jede Frage
den Typ von Studien als Messinstrument zu benennen, der das Risiko minimiert, dass ek

der Alternativen unberechtigterweise benachteiligt wi
2) Das Institut stutzt sich bei der Bewertung des40tzens bzw. Scha@ der Re %f
r@ , dass dieau
= auf ei ISSev-

Studien mit ausreichender ErgebnissicherheitqyDamt ist gewéa
Empfehlungen des Instituts beruhende erdung w S€
ghung, die einegecherche
i, zeit- und&nintensiv.

schaftlich gesicherten Basis stehen. ergware eine
nach Studien unzureichender Ergetgissignerheit ei
3) Falls sich herausstellt, dass

@ it der nbt& ualitat un iston generell fehlen,
ist es die Kernaufgabe dgé Institéés; den ac@ zu besghres it der Schluss-
folgerung, dass auf B&SisNer ,,gegenwar

“ Evidenz sicheren Empfehlungen
maoglich sind.

>
4) Der G-BA he, diesmcherheit bei tscheidungsfindung zu

n Sachl \@ eht er auch andere Aspekte in seine

beachten. Nefgn dg¥ wissens
Entsc Wein, wozli nder Wirtscmachkeit auch die Bedurfnisse und Werte
Qe%

der hew gehdren NN einermschaﬂlich unsicheren Situation gewinnen
0

tean G udem hat BA die Mdglichkeit, selbst Studien zu
eph oder zu i ern, um diQ i ifézierten Evidenzliicken zu schliefien.

@ Die Ve @\g Zwisc
?ﬁrof&en @ie Abs g der Ergebnissicherheit zu legen, wird oft kritisiert. Ein
Arg ist, dass e”mit  hoher Ergebnissicherheit, insbesondere randomisierte
l@% Studie %ne hohe interne Validitat besaRen, jedoch oft die Versorgung von
Patientinnen un %ten im Alltag nicht abbildeten und deshalb nicht ,,lbertragbar® seien,
also nur ein g@e externe Validitat vorhanden sei. Dabei ist zu prifen, wie gut die in
Studien hte Patientenpopulation, die eingesetzten Interventionen und die Zielkriterien
dem Versorgungsalltag entsprechen. Diese Kritik ist dann oft mit der Forderung verbunden,

andere Studientypen ohne Randomisierung hinzuzunehmen, um Alltagsbedingungen besser
einflieBen zu lassen.

rgebnissicherheit und Alltagsnahe
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Diese Kritik vermischt jedoch Argumentationsebenen, die klar voneinander zu trennen sind.
Folgende Aspekte missen Beachtung finden:

1) Grundlage einer Nutzenbewertung ist der Nachweis von Kausalitat. Unverzichtbare
Bedingung fur den Nachweis von Kausalitat ist ein vergleichendes Experiment, das so
angelegt sein muss, dass ein Unterschied zwischen Interventionsgruppen — ein Effekt —
nur auf eine einzige EinflussgroRe — die geprufte Intervention — zuriickgefiihrt werden
kann. Dieses Ziel macht fur klinische Studien erhebliche Anstrengungen nétig, weil es
zahlreiche unerwiinschte Einflusse gibt, die einen Effekt vortduschen oder auch verbergen
konnen (Verzerrung). Der stérkste dieser verzerrenden Einfliisse sind ungleiche
Ausgangsbedingungen zwischen den Vergleichsgruppen. Die Randomisierung zusammen
mit einer sorgfaltigen Verdeckung der Zuteilung (Concealment) ist das beste gegenwaértig
verfugbare Instrument, um diese Verzerrung zu minigieren. Die zuféllige Zuteilung d
Teilnehmer zu den Gruppen stellt sicher, dass es kei stematischen Unterschled
zwischen den Gruppen gibt, und zwar weder hemigigh bekannter schaft
Alter, Geschlecht, Schwere der Erkrankung) Roch feztglich u ter Faktcre D mit

arfgomized ¢ m rial C

ist in randomisierten kontrollierten Studs
salitatsnach ALE IIe S |st auch
lir eine hohe n|55|c er azu sind z. B.

grundlegende Voraussetzung fiir ein
enfa@ erof% ung der Ergebnisse
@fur einen

eine Randomisierung allein kein
|tatsnachwe|s nicht

auch eine unverzerrte Erheb
notig.
2) Andere Studientypen &s sindind
geeignet. In nlcht indgmisiérten verge en SS@%M grundsatzlich nicht von
[ r

neit gier Gruppen auSgegangen ie liefern daher immer ein

yinen zumei aRgebliche Frage nicht

hinreichgnd siCheseantyorten In Unte% f der gepruften Intervention beruht.
icht r5| r Studien als Nachweis der Kausalitat

lung bzw. besonderer VVoraussetzungen und
e e

" Q.

randomisie udien Aspekte des Alltags der Patientenversorgung

icht abbi Patien@ und Patienten mit Begleiterkrankungen ausschlieRen,
q ist jedoch keine Konsequenz der Technik der Randomi-

@derer Faktoren wie z. B. der Festlegung enger Ein- und

udie, der Auswahl der Interventionen oder der Zielkriterien.

sskrlter
Zu m werde innen und Patienten in randomisierten Studien oft anders
(mtensw!| ger) betreut als im Alltag. Das alles sind aber bewusste Entscheidungen

derjemigenfydie In einer Studie eine bestimmte Frage beantworten wollen. Durch einen
Verzicht aui die Randomisierung werden diese Entscheidungen nicht geédndert. Auch in
nicht randomisierten Studien findet eine Selektion der Teilnehmer durch Ein- und
Ausschlusskriterien und ggf. andere Designcharakteristika statt, sodass externe Validitat
ebenso wenig per se gegeben ist wie bei RCTs.

S

Q
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4) Aber selbst wenn sich Patientengruppen einer RCT vom Versorgungsalltag unterscheiden,
muss das die externe Validitat 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
auswirken konnte. Zum Beispiel ist denkbar, dass ein Nutzen tatséchlich nur in den
Handen besonders qualifizierter Arztinnen und Arzte vorhanden ist, weil unter Alltags-
bedingungen ansonsten zu haufig Komplikationen auftreten. Es ist aber auch moglich,
dass eine enge Betreuung Unterschiede zwischen Gruppen eher verringert. Zum Beispiel
kdnnten Unterschiede in der Therapieadhérenz in Studien kleiner ausfallen, in denen
Patientinnen und Patienten grundsatzlich sehr eng betreut werden.

Initiatoren einer klinischen Studie. Sie kdnnen dig Fragsstellung und Endpunkte
definieren, die sie als so wichtig einschatzen, in der Stud bachtet

sollen. Wenn eine Herstellerin oder ein HerstQller eines Arznejsr z.B. Th%
adharenz fur einen wichtigen Aspekt d zers'seines Prog alt, wége die na¥fe
liegende Konsequenz, dann Studien gen, die diese ekt m st groBer
Ergebnissicherheit und N&he zu A@dmgungen @ kdnnen L&elchzeltlg die

Patientenrelevanz demonstri Q c
I und e (oder interne und

6) Die Festlegung der Studienbedingungen liegt jedochgdn der Hand der Initiatorinnen un%

Diese Ausfuhrungen zei ass rgebng

externe Validitat) nic iteinander pft sind Ergebn|SS|cherhe|t und
Alltagsnahe schlieBen@er nicht aus, rn erfor r eine geeignete Kombination
aus Studientyp, @ urchfi

Auch wennddie mangeln@ tagsnéhe,ta Qch fur viele Studien zutreffen mag,
ware ni h gew eine fiohe Ergebnissicherheit fur eine gréRere
AII an wurd Mangel durch Inkaufnahme eines zweiten,

ie

geben
no erwiegend ngels |eren versuchen [311].

t noch definierte Studienvisiten vorgegeben werden, sind

@nd Studlen chenswer hbar die Alltagsndhe und hohe Ergebnissicherheit
i denen w@ber den Behandlungsalltag hinausgehende Anforderungen
?}n Patiert Patien@s ell

fe& oglich. ? N en international als Real-World Trials, Practical Trials oder

[239,241,266,452,657]. Allerdings konnen solche sogenannten
pragmatische % ihrerseits ebenfalls zu Interpretationsproblemen fuhren. Werden z. B.
sehr breite Sn sskriterien gewadhlt, stellt sich die Frage, ob die (Gesamt-)Studien-
ergebnisse die gesamte Studienpopulation anwendbar sind [696], was letztlich Uber
adaquate Subgruppenanalysen zumindest ansatzweise zu beantworten ware.

Oo
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1.2.6 Nutzen im Einzelfall

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

Fur bestimmte Fragestellungen (Therapieoptimierung bei einzelnen Personen) kdnnen soge- \\
nannte (randomisierte) N-of-1-Studien durchgefihrt werden [282,286,379,580]. Diese si dQ
jedoch fir die Nutzenbewertung einer Behandlungsmetigde fir zukinftige Patientinnen {in
Patienten in aller Regel nicht geeignet.

1.3 Gesundheitsokonomie Q @Q (L
Mit dem Begriff Gesundheitsokonomi Q!.Z Sachve@ um ANkogebracht
werden.

Im weiten Sinne geht es um ,,di @ se der wi&ft hen des Gesundheitswe-
sens unter Verwendung VK\: A der 0ko n ThedTg ]. Dazu werden u. a.
nT

Konzepte aus den Berei der mikrook en Verhal eorie, der Wettbewerbs-
theorie, der 6konomi jkvund der nagementtheorie herangezogen

[582]. Gegensta‘ sglchen Untersudhung kon . sein, wie Akteurinnen und
Akteure im Ges @ swesen dur ine Anreizs@ z. B. die Praxisgebihr, ihr Ver-
halten &ndern odSvws! gslosun em Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz ( tsachlich liberhdhien Pretsen neuer Arzneimittel schiitzt. Inwieweit
solche % ungen z uerung d%ﬁundheitswesens genutzt werden kdénnen und
sollen, sowohl| jafe sch algmauch “®dlisch diskutiert werden, ist aber nicht weiter
stahd dieser kisge arstellu% ¢

%r Gesun '@)nomie iq@en Sinne werden hier gesundheitsdkonomische Evalua-
?ﬁonen \x Naghf werden die Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) als ver-
glei eNAnalyse upd“Jdre=Ausgaben-Einfluss-Analyse als nicht vergleichende Analyse
t@a%%]. DigsesNlysen dienen der Information der Entscheidungstrédger zu Kosten-
Nutzen*Verhéaltni ﬂon Interventionen und stellen damit neben der Nutzenbewertung einen

Bereich iq;;@,en Health Technology Assessments dar.

1.3.1 Bedeutting von Gesundheitsokonomie fir das Institut

Mit Grindung 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
vorgesehen. Mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz wurde in § 35b SGB V die Kosten-

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln verankert, um Informationen fur die Empfehlung eines
sogenannten HOchstbetrags zu gewinnen. Bis zu diesem Hochstbetrag sollten neue
Arzneimittel erstattet werden, da dieser Hochstbetrag die angemessenen Kosten fir den
Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels im Vergleich zu anderen Arzneimitteln und
Behandlungsformen in einer Indikation darstellen sollte. Bedingung fur die Beauftragung
einer KNB musste also ein Nachweis des Zusatznutzens fir ein neues Arzneimittel sein, der
in einer Nutzenbewertung des IQWiG vorliegen musste. Die Entwicklung der aus dieser
gesundheitsokonomischen Fragestellung resultierenden Methoden ist umfassend dokumentiert
[343,345,346,348-350,352,353].

Mit dem AMNOG, das zum 01.01.2011 in Kraft trat, verlagerte sich die Bedeutung der KNB
im Verfahren der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln; sie ist vornehmlich fir den Fall
des Scheiterns der Preisverhandlungen zwischen, dem GKV-Spitzenverband
pharmazeutischen Unternehmen und der Nlchtelnlg g s"Nanschlieenden Schiedsv %

vorgesehen. Die Fragestellung ist allerdings ge ach § 35b 1 Satz 4 in
Verbindung mit dem 5. Kapitel 8 32 Abs. 3 der erfa rensordnu G-BA [281] die
Angemessenheit und Zumutbarkeit ein ernah die gVers enge-
meinschaft zu beriicksichtigen. Damit -BA diese en b UCMIQGH kann,
mussen ihm entsprechende InformatiQrgelegt wer iese Info ionen liefern die
KNB (Angemessenheit) und die influgs e (Zump#itbark e|t) Die Bewertung
der Angemessenheit und der arkelt tenub naNme erfolgt im Hinblick
darauf, ob unter Beacht runds Verhaltn igkeit eine begrundbare
Relation zwischen de oste und de des Arzpeimittéls besteht. Dabei soll das
IQWIG nach demq 5. | 8§32 Abs. d 3 derg¥erfaarensordnung des G-BA eine

Empfehlung vorle deren der G-BA eschluss féllen soll [251]. Die
Darstellung eine dbaren@ zwmch@sten und dem Nutzen muss also aus
.

der KNB Wn.
dards de%undheitsdkonomie

1.3. int€rnation
I§In jgder Wisse gibt es a@dﬁr Gesundheitsokonomie internationale Standards.
gehoren di teilung der K die Studienformen Kosten-Effektivitéts- / Kosten-
samkeit e (Cost-E@t/eness Analysis), Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility
nalysi n-Nut lyse (im engeren Sinne; Cost-Benefit Analysis). Manchmal
wer i en-Kosten-, die Kosten-Konsequenzen- und die Kosten-
r@i rungsanaly: igene Formen benannt, die jedoch selten eingesetzt werden. Bei
Letzterer wird a diskutiert, ob es sich um eine eigenstandige Form handelt [187].
Auch zu ehen bei KNBs gibt es internationale Standards. Hinsichtlich der Nutzen-

bewertung folgt das Institut mit seiner Orientierung an der evidenzbasierten Medizin und den
daraus sich ergebenden Konkretionen den entsprechenden internationalen Standards. Bevor
man in der Gesundheitsbkonomie von internationalen Standards spricht, muss man un-
terscheiden zwischen klar methodischen Fragen und Fragen, die auf Wertentscheidungen,
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Einschatzungen oder Umfragen basieren. Dies kann am Beispiel der Diskontierungsrate
verdeutlicht werden. Mit einer Diskontierungsrate werden Nutzen und Kosten, die in
verschiedenen Perioden anfallen, auf eine Periode abgezinst, um damit fur eine Entscheidung
vergleichbar zu sein. Die reine Durchfuhrung der Diskontierung ist mathematisch Klar
geregelt, somit eine methodische Frage. Die Wahl der Diskontierungsrate und insbesondere
die Entscheidung, ob Kosten und Nutzen mit derselben Rate oder ggf. sogar einer nicht
konstanten Rate abgezinst werden sollen, unterliegt unter anderem Fragen der Einschatzung
der zuklnftigen wirtschaftlichen Entwicklung und der Generationengerechtigkeit
[122,308,484,494,496,507,524] und ist damit eine Wertentscheidung.

Wie international anerkannte Instrumente der Bewertung von gesundheitsokonomischen \\
Analysen zeigen [120,185,339,515], gibt es eine Reihe von Schritten und Aspekten, fir die

methodische VVorgaben bestehen und die transparent und, nachvollziehbar abgearbeitet wer,
miussen. Dazu gehdren: Q
= Definition der zu bewertenden Interventione und ifrer Kom |ne A%

ess

muss begriindet werden, um Fehlentsch fGru er von Inter
gesteuerten Komparatorenauswahl

= Perspektive der KNB 6 QO \

= Zeithorizont der KNB

= Art der KNB (siehe obg§ und m¥glichs e@ung des '%w

= Kosten mit Darste des Ressour chs und Ressourcenbewertung

. Inflatlonsber Wahrupgsumrechnung (f Wendlg)

. Entwicklung auterun dells und hst auch Begrindung der
Mode Entsch S aum Mar odell

= Di er gsrate

= [Dafstgllung der e, z. B@gmglerter und disaggregierter Form
sicherheit der &rgebnisse mittels deterministischer und
ensitivim@ysen

, Z. B. mit sogenannten Kosten-Effektivitats-Akzeptanz-
nten Net Benefit

Hierzu gibt es i tchern und auch z. B. in den Leitlinien der International Society for
Pharmacoeco and Outcomes Research (ISPOR) zu einzelnen dieser Themen oder
Teilthemen aben fiir eine gute methodische Praxis.

1.3.3 Methodische Standards in der Gesundheitsékonomie

Im Weiteren werden auch andere Aspekte einer KNB als internationaler Standard verstanden.
So wird oft eine an einem Schwellenwert je gewonnenes qualitatsadjustiertes Lebensjahr
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(QALY) orientierte Entscheidung im Gesundheitssystem als internationaler Standard der
Gesundheitsékonomie ausgegeben. Dies ist kritisch zu sehen. Zum einen hat die Uber-
wiegende Mehrheit der Lander, in denen KNBs zur Entscheidungsfindung beitragen, keinen
(festen) Schwellenwert [238,587]. Zum anderen wadre 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.

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 Maf 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 thodisch wiederum kann disku
werden, welche Annahmen in das QALY- Konzept en, z. B. die Annahme, %
Bewertung eines Zustands unabhéngig von sei rist (,,con ropor

trade-off*), und ob diese Annahmen tragféhig §ind benfalls Yy ethodlsc?‘%ucht
werden, ob die verschiedenen Erhebungs de . B. ak®e” direkty,bzw schie-

dene indirekte und direkte Verfahren rschledllche elung chledllchen
Ergebnissen fihren und was das bed@nn. Eine Frgge Ger Werten&dung auf Basis
rechtlicher Vorgaben, z. B. des wiede @m die tzwer’te zur Generierung
von QALY's erhoben werden soII 6! den tatsa on ei ankineit Betroffenen oder
bei der Allgemelnbevolke

Letztlich ist die Frag rundlage w echte, iche oder Bedurfnisse Ressour-
cenim Gesundhe |t welch ieI nd mit erPWirkung auf die Allokation und
bzw

X

L n verteil daen sollen, nur als Wertentscheidung
aufzufasse w pestimntt d m, welc senschaftlichen Standards und Methoden
S

eingese ollen. Q
1 Zbasiert hmdur‘%}l3 ung im Gesundheitswesen
|chte ts sollen de A als eine Grundlage fiir Entscheidungen dienen,
m Grun alle ge Krankenversicherten gelten. Weitere Institutsprodukte
enen \ I Information. Die Art der Entscheidungen, die Institu-
|0n |e - A zu haben hat Auswirkungen auf den Einsatz der Methoden der

W r Gesun nomie.

QQ
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2 Produkte des Instituts

GemaR seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von
wissenschaftlichen Berichten und allgemein verstandlichen Informationen fir Birgerinnen
und Birger sowie Patientinnen und Patienten. Dieses Kapitel beschreibt die Ablaufe und
allgemeinen Methoden der Erstellung von Institutsprodukten. Dabei werden zun&chst die
einzelnen Produkte benannt und produktspezifische Verfahrensabldufe dargestellt (Abschnitt
2.1). Im darauf folgenden Abschnitt werden weitere, produktunabh&ngige Aspekte beschrie-
ben (Abschnitt 2.1.10).

2.1 Produktspezifische Verfahrensablaufe

Zu den Produkten des Instituts gehoren:

= Bericht,

= Rapid Report (Schnellbericht), % Q
= Dossierbewertung, Q @

= Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 3 QV'

= Potenzialbewertung, s

=  Bewertung gemaR 8 137h SC@ \Q 6 *
= Addendum, & @ Q

= Gesundheitsinfor

= Arbeitspapie, n% @

= HTA- BerlchtO @ AO

.
D|e Ersiell g Berich
er das

apld ts erfolgt auf Basis eines Einzelauftrags durch
rundlage r sind die in §139a SGB V beschriebenen

alsenydes Instit efie auch nitt 1.1). Entsprechend kénnen Berichte und Rapid

zur Nu rtung medik toser und nicht medikamentdser Interventionen, zur
en-Nutz ung, z ertung von Leitlinien usw. erstellt werden. Der wesent-
%zw ch chten und Rapid Reports besteht darin, dass nur bei

Berl er ba@Reports ein Offentliches Stellungnahmeverfahren (Anhérung)
W d sind Rapid Reports insbesondere fiir zeitnahe Empfehlungen

gedach Sicht des Auftraggebers keine Anhérungen durch das Institut
erforderli

Dossierbewert&hgen werden vom G-BA beauftragt. Grundlage hierfur ist § 35a SGB V, in
dem die Bewertung des Nutzens neuer Wirkstoffe auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers geregelt ist (siehe auch Abschnitt 3.3.3). Fur Dossierbewertungen
nach § 35a SGBV ist keine Anhdrung durch das Institut vorgesehen. Ein Stellungnahme-
verfahren erfolgt im weiteren Verfahren durch den G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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Weiterhin kann das Institut vom G-BA nach § 35b SGB V mit Kosten-Nutzen-Bewertungen
von Arzneimitteln beauftragt werden. Fur Kosten-Nutzen-Bewertungen nach 8 35b SGB V
sind Anhorungen durch das Institut vorgesehen. Beim G-BA wird ein weiteres Stellung-
nahmeverfahren durchgefihrt.

Potenzialbewertungen erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf Erprobungs-
antrage geméaR § 137e SGB V. Eine Anhdrung durch das Institut ist nicht vorgesehen. Sofern
es zu einer Erprobung kommt, fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur Erprobungs-
richtlinie durch.

Bewertungen gemaR 8 137h SGB V erfolgen im Auftrag des G-BA und beziehen sich auf \\
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse.
Es ist keine Anhorung durch das Institut vorgesehen. Sofern eine Richtlinie beschlossen w, (L

fiihrt der G-BA hierzu ein Stellungnahmeverfahren %
Addenda kénnen vom G-BA oder BMG beauftrfigt wgrten, wenn chh Erst
Produkts im Zuge der Beratung ein zusétzlic tungs d

Gesundheitsinformationen kdnnen au@ es Einzel erstell %sw kdnnen

aber auch Folge eines Auftrags zu anOgren ufgab n sein (allgenin verstandliche
Version anderer Institutsprodu . elnes B s) der i w der allgemeinen
gesetzlichen Aufgabe der Be itste von Ge mfor arbeltet werden.
Arbeitspapiere entste envera des Insti ut ne dass es hierzu eines
Auftrags durch dw G Opler das BMG f. Dles t entweder auf Grundlage des
Generalauftrags % chnitt 2 mit dem ersorgungsrelevanten Entwick-
lungen im Ges

Wesen zu e der im Rahmen des gesetzlichen
Auftrag klung er it smethode »Allgemeinen Methoden* des Instituts
sind nl@ eitspapie sem Sl verstehen und unterliegen einem gesonderten

Erst® I|3| Dy, das in der Praambel dieses Dokuments

-Berlch zu vor@smherten und interessierten Einzelpersonen vorgeschla-

eIIt A Vorschlagen wéhlt das Institut Themen aus, die fur die

Pat| g |n Iand besonders bedeutsam sind. Dabei wird sowohl die

%g tlent s auch die wissenschaftliche Perspektive mit einbezogen. Zu den

hlten Th rden HTA-Berichte erarbeitet. Dies geschieht auf Grundlage von

8 139b AbQ . Zu den HTA-Berichten ist eine Anhorung durch das Institut vor-
gesehen

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die verschiedenen Produkte des Instituts in einer Uber-
sicht dargestellt. Die produktspezifischen Verfahrensabldufe sind in den sich daran anschlie-
Renden Abschnitten 2.1.1 bis 2.1.10 beschrieben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Produkte des Instituts

Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a SGB

bschnitt 2.1.3

Kosten-Nutzen-
Bewertung nach

Bewertung des Kosten-Nu@-)
Verhéltnisses von Ar I

beschri
Ab? )

Produkt Zielsetzung Ablauf Beauftragung
durch
Bericht Empfehlungen zu denin § 139a  beschriebenin  G-BA, BMG
SGB V beschriebenen Aufgaben,  Abschnitt 2.1.1
inklusive Anhorung
Rapid Report Empfehlungen zu denin § 139a  beschriebenin  G-BA, BMG
SGB V beschriebenen Aufgaben,  Abschnitt 2.1.2
sofern keine Anhdrung zu
Zwischenprodukten erforderlich
ist, insbesondere zeitnahe Infor-
mationen zu aktuellen Themen
Dossierbewertung  Bewertung des Nutzens von beschriebenin  G-BA

§ 35h SGB V gemaR § 35b SGB e '\ .
Anhorung \B
Potenzial- Bewertung hriebgn in  G*BA
bewertung Untersuch d Behand\ bschnl%
smetho

lung
SG
artung des N
~ als neuer Unt uchungs-

N

Bewertung geman |eben in G-BA
§137Th SGBV ¢ schnitt 2.1.6
( ehandlu ethoden mi
edizinpr oher Ris§
\ , klasse § 137h SG
Adde zeit IIungna%u beschrieben in  G-BA, BMG
ungen, die m Zuge Abschnitt 2.1.7
0 Beratung hlossener
stltutsprodu eben haben
allgeme tandliche Informa-  beschriebenin  G-BA, BMG,;
form t\g tlone gerlnnen und Abschnitt 2.1.8 auch Initiierung
\ ie Patientinnen und durch das
breit gefachertes Institut

Bl
@spektrum

formation zu versorgungs-

beschrieben in

Initilierung durch

Arbeitspapigr
relevanten Entwicklungen in der  Abschnitt 2.1.9 das Institut
Medizin oder zu methodischen
Aspekten
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Produkte des Instituts (Fortsetzung)

HTA-Bericht Bewertung medizinischer beschrieben in  Initiierung durch
Untersuchungs- und Abschnitt das Institut auf
Behandlungsmethoden geman 2.1.10 Basis von
8 139b Abs. 5 SGB V, inklusive Vorschlagen
Anhdrung interessierter

Einzelpersonen

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HTA: Health Technology Assessment; SGB: Sozialgesetzbuch

2.1.1 Bericht

Q
Der Ablauf der Berichterstellung ist in Abbildung 1 sghematisch dargestellt. Alle Arb Q
schritte werden in Verantwortung des Instituts g ati I

Dabei werden regelhaft
Sachverstandige beteiligt (siehe Abschnitt 2.2. 2 arf wird a r Wisse
Beirat des Instituts einbezogen. Der interne |tats ic erungs ist in di Eluss-
diagramm nicht dargestellt.
od

Nach der Auftragserteilung durch er das erfolgt ormullerung der
wissenschaftlichen Fragestellun hema auch glie Festlegung von Ziel-
kriterien erforderlich, z. B. bei . wertunge Ihaft werdeff O8b&i, insbesondere zur

Definition patientenreleva Endp te, tr etelllg cne konnen z. B. sein:
Patientinnen und Patie ( vertreten d Eltern oder'senstige Angehorige) sowie
potenzielle Teilnehm und Teilne Praven Rnahmen. AnschlieRend wird
der Berichtspla ¥

Der Berich Ian et dre{s e fur dre% g des Vorberichts und beinhaltet die
h der Zielkriterien (z. B. patientenrele-

genaue wfis Irche F t Iung
vant e), die Ei Ausschllr%nen der flr die Bewertung zu verwendenden
Inf@n n sowie rlegun%rgj tspezifischen Methodik der Beschaffung und
g dres er tionen. richtsplan wird zunédchst dem Auftraggeber, dem
and der dem Sti srat und dem Kuratorium zugeleitet. Die Veroffentlichung
der % Institut
nhorung gestellt. Die Anhorung erfolgt mittels Einholung

. d. R. 5 Arbeitstage spater.
Der plan wir, &
s@rlf cher SteII en, die innerhalb einer Frist von mindestens 4 Wochen abge-

geben werde Gegenstand der Anhorung ist insbesondere das projektspezifische
methodische en zur Beantwortung der Fragestellung. Die Fragestellung selbst ist
i.d. R. dur Auftrag vorgegeben und nicht Gegenstand der Anhérung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -
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Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

A 4

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

I

Berichtsplan

Anhdérung

Informationsbeschaffung O \

und
wissenschaftliche
Bewertung

>

Abbildungsg, Ablauf der Erstellung eines Berichts

Die Stellungnahmen werden ausgewertet und zwecks Dokumentation der Anhorung ver-
offentlicht. Falls eine Anderung der Berichtsmethodik erforderlich ist, wird eine entsprechend
angepasste neue Version des Berichtsplans erstellt. Diese wird zusammen mit der Doku-

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-
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mentation der Anhdérung zum Berichtsplan zunédchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der
Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium zugeleitet und i. d. R. 5 Arbeitstage spéater auf
der Website des Instituts vertffentlicht. Die iberarbeitete VVersion des Berichtsplans bildet die
Grundlage fur die Erstellung des Vorberichts.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der wissenschaft-
lichen Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzdgern,
beginnt die Informationsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss der Anhérung
zum Berichtsplan auf Basis der im Berichtsplan formulierten Kriterien. Das Ergebnis der
Anhorung wird damit jedoch explizit nicht vorweggenommen, da diese Kriterien sich durch N
die Anhorung zum Berichtsplan dandern konnen. Dies kann auch zu einer Ergdnzung \
und / oder Anderung der Informationsbeschaffung und -bewertung fiihren. Q

Der Vorbericht enthélt die vorlaufige Empfehlung ag.d -BA. Er wird nach Fertig %
zunachst dem Auftraggeber, dem Vorstand d iftapg, dem Stiftuigsrat un %
ratorium zugeleitet. Die Veroffentlichung 3 G@Nebsit ituts erf%d. R.
5 Arbeitstage nach Versendung an den Aufgfaggeber. 6 \

*

Der Vorbericht wird zur Anhdrung@t. Die Anh@ erfolgt Nétzlich mittels
Einholung schriftlicher Stellungg@ring einn r@ r Fristgfon mindestens 4 Wochen
abgegeben werden konnen. Opst eine mundlidhe wis %i&e Erérterung mit
Stellungnehmenden vorges#en. Diese Er0 ient der @ endigen Klarung von
Inhalten der schriftlichga, Stefngnahmga. nstand der Anhdwing sind insbesondere die
im Vorbericht dawest%rgebnisse de mationshegchaéfung und -bewertung.
Der Abschlussb der auf d bericht a die Bewertung der wissenschaft-
lichen Erke tnlss Unter Berd tigung da%gnisse der Anhorung zum Vorbericht
enthalt eI dukt gemBerichterstellung dar. Der Abschlussbericht und
g zum cht werden zundchst dem Auftraggeber, dem
ngsrat und anschliefend (i. d. R. 4 Wochen spater)
I In der Regel weitere 4 Wochen spater erfolgt die
auf der Website des Instituts. Sollten Stellungnahmen zu

substanzielle nicht berticksichtigte Evidenz enthalten, oder
eise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber

V Sta r Stiftun
iftung zuge

O atorlum
\ ffentlich r Doku
?.Aschh%% eingeh

e Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des

erla auf 3

%ltgetellt :
%rlch ) aus Slchtﬁ tituts erforderlich erscheint. Der Auftraggeber entscheidet tber die
Beauftragung, d tuts. Eine solche Aktualisierung unterliegt den allgemeinen metho-
dischen uq&‘a enstechnischen Anforderungen an Produkte des Instituts.
In bestimmten Fallen kann auf die Anhorung zum Berichtsplan verzichtet werden. Der
weitere Ablauf einschlieBlich Veroffentlichung erfolgt wie oben beschrieben. Dieses

Vorgehen kommt insbesondere fur Auftrage zur Erstellung von Gesundheitsinformationen
infrage, die Informationsmaterialien zu bereits bestehenden Richtlinieninhalten umfassen. Fur
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andere Auftrdge kann es insbesondere dann infrage kommen, wenn die zutreffende me-
thodische Vorgehensweise bereits im Rahmen eines abgeschlossenen IQWiG-Berichts zum
selben Thema zur Anhdrung gestellt worden ist.

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 getatigt. Dabei kdnnen externe
Sachverstandige beteiligt werden (siehe Abschnitt 2.2.2). Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in
diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG

A

Formulierung der Zielkriterien, u.
wissenschaftlichen € P patlentenreleva 2
Fragestellung(en) ggf. unter Hin

Betro

Projektskizze

Informationsbeschaffung
und
wissenschaﬁlicﬂ
Bewertung

?‘ Idun der Erstel@mes Rapid Reports

s werde nglg mit dem Ziel einer zeitnahen Information zu relevanten

lungen i dheitswesen (z. B. neue Technologien, Publikation wichtiger

Mellenstelnsu stellt. Dabei ist zumeist eine kiirzere Erarbeitungszeit notwendig.
ZW|scheQ erden daher nicht veroffentlicht und nicht zur Anhérung gestellt.

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von Ziel-
kriterien erforderlich, z. B. bei Nutzenbewertungen. Dabei kann auch die Meinung einzelner

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-
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Betroffener eingeholt werden, insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte.
AnschlieBend erfolgt die Erstellung der Projektskizze.

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

Im Rapid Report werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und wissenschaft-
lichen Bewertung dargestellt. VVor der Fertigstellung kann optional ein Entwurf des Rapid
Reports einem oder mehreren externen Reviewern (siehe Abschnitt 2.2.4) mit ausgewiesener
methodischer und / oder fachlicher Kompetenz als weiterer Schritt der Qualitatssicherung \\
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 spéter)se Q

4 Wochen nach Versand an den Auftraggeber orstand. Soll Stellungn h
Rapid Reports eingehen, die substanzielle nidnt begl sichtlg idenz ent , uder
erlangt das Institut auf andere Weise Ken irdd Auft geber
begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftrag®@y zu”"dem The f. ein A |S|8rung des

Rapid Reports) aus Sicht des Instit [&derlich ersc er Auft ber entscheidet
aassolche rung ginterliegt®den generellen
Anforder an Pro @ fhstituts.

Uber die Beauftragung des Insti
methodischen und verfahrenstect

2.1.3 Dossierbewertun

Der Ablauf der Erstel er Dossierb ng istin ng 3 schematisch dargestellt.
Alle Arbeitssch in Ver rtung des S etatlgt Dabei werden regelhaft
externe Sachversg ; bete|I| Abschnlt . Bei Bedarf wird auch der Wissen-
schaftliche, Bgirat des Insti inBezogen. terne Qualitatssicherungsprozess ist in
diesem iagfamm mc&&stellt
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Ubermittlung des
Dossiers
durch den G-BA

Einbeziehung der Einbeziehung der
medizinischen Expertise Patientenperspektive tiber
Uber externe \ / Betroffene /
Sachverstandige \ / Patientenorganisationen
N\ /
P v ¥

Optional:
eigene Recherche
zur Unterstiitzung

der Bewertung

Q

Dossier- Q
bewertung % (L
Abbildung 3: Ablauf der Erstellung einer Dossie@ g @Q (LQ
Nach Ubermittlung des Dossiers dur %BA erfolnhaltl'chh\we?tung der
Dossierinhalte in Verantwortung deg, Instituts. Dabei n regeth& medizinische
Expertise Uber externe Sachversta e die % perspek#ive Uber Betroffene bzw.
Patientenorganisationen einbezo \ ¢
Die Einbeziehung der fneGi inischen@@erfolgt pr@uf Basis eines Fragen-
rt

Bewertung des
Arzneimittels auf Basis (<
der Dossierinhalte

katalogs, der zu Begi ewertung a ernen S stdndigen verschickt wird. Das
Institut berlcksiCitig einer Bewertutg die Ru¥gmdldungen der externen Sachver-
stdndigen. Dar(b @ us konnen o@ternen Sac digen im Bedarfsfall zur Klarung
spezieller Frggen 1™ Verlauh ded Beyertung heqa en werden. Externe Sachverstandige
werden gine institutspd achv@jige datenbank identifiziert (siehe Abschnitt

2.2.
jeNEinkeziehun @ientenﬁve erfolgt auf Basis eines Fragebogens, der zu
wé’ ne
Igt bei seingy Bewertung die in diesem Fragebogen getroffenen Angaben

n der B g an Betgqffene bzw. Patientenorganisationen verschickt wird. Das
Itut beri g
. B. Encpu @ und zu wichtigen Subgruppen. Betroffene bzw. Patienten-

n werdep~ibdg, die in § 140f SGB V benannten maRgeblichen Organisationen

Grundlage fi o%wertung ist das vom pharmazeutischen Unternehmer an den G-BA und
dann we das Institut Ubermittelte Dossier. Optional kann zur Unterstitzung der
Bewertung eine eigene Recherche des Instituts durchgefihrt werden.

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung einer Dossierbewertung. Nach 8 35a
SGB V muss die Bewertung spatestens 3 Monate nach dem flr die Einreichung des Dossiers
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maligeblichen Zeitpunkt abgeschlossen werden. Die Dossierbewertung wird nach ihrer
Fertigstellung dem G-BA zugeleitet. Zeitnah im Anschluss daran erfolgen die Weiterleitung
an den Vorstand der Stiftung, den Stiftungsrat und an das Kuratorium der Stiftung sowie die
Publikation der Dossierbewertung auf der Website des Instituts.

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

Der Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V ist in Abbildung 4 schematisch
dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei werden
regelhaft externe Sachverstdndige beteiligt. Bei Bedarf wird auch der Wissenschaftliche
Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in diesem Fluss-
diagramm nicht dargestellt.

Vor der Auftragserteilung durch den G-BA bereitet
vor (im Zuge des sog. Scoping, siehe Abschni und gibt den Stellun

berechtigten die Gelegenheit zur Stellungnahme. ich mit der serteil r
G-BA in seinem Beschluss mit, ob Versorgung dle Zu ber{ ck@ n sind, d% BA
mit dem pharmazeutischen Unternehmer vg @;. t Nat. 6

Parallel dazu fordert der G-BA dendgharrjazeutischen nehmer |nre|chung des
Dossiers auf. Das Dossier des ph iwChen b&m rs flie d ese ewertung ein.
Im Vorbericht werden Er isse der atlons g und der wissen-
schaftlichen Bewertun eIIt Bel del % ichen B g werden regelhaft die
medizinische Experti r externe standige ie Patientenperspektive Uber
Betroffene bzw. 4 anisatiopan eintezogen.

i ertl ar auf Ba ges Fragenkatalogs eingeholt, der zu

Die medizi
i Vng and en Saghyerstaritigen verschickt wird. Bei der Bewertung
if" Ripckmeldun d r externe % verstandigen berucksichtigt. Dartiber hinaus

erstandigen im Bedarfsfall zur Klarung spezieller Fragen im
@ er Bew erangezo rden Externe Sachverstandige werden Uber eine

utseigene standig ¢nbank identifiziert (siehe Abschnitt 2.2.2).
ektive f Basis eines Fragebogens erhoben, der zu Beginn der
Betroff . Patientenorganisationen verschickt wird. Bei der Bewertung
v@de die in dies %ebogen getroffenen Angaben z. B. zu relevanten Endpunkten und

zu wichtigen S en berucksichtigt. Betroffene bzw. Patientenorganisationen werden
Uber die in § B V benannten maligeblichen Organisationen identifiziert.

Der Vorbericht enthélt die vorlaufige Empfehlung an den G-BA. Er wird nach Fertigstellung
zunachst dem G-BA, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium
zugeleitet. Er wird auf der Website des Instituts zeitnah nach Versendung an den G-BA
veroffentlicht.
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Auftragserteilung
durch den G-BA
(nach Scoping im G-BA)

4

Aufforderung zur
Ubermittlung des Dossiers
durch den G-BA

(ggf. nach Durchfuihrung von
Versorgungsstudien durch den pU)

Einbeziehung der
medizinischen Expertise

Uber externe Q
Sachverstandige i :
R Informationsbeschaffungiund @Q
gmgrt

wissenschaftliche B

@

Einbeziehung der
Patientenperspektive tiber
Betroffene /
Patientenorganisationen

Der Vorbericht wird zur 6ffentlichen Anhérung gestellt. Die Anhorung erfolgt grundsatzlich
mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen, die innerhalb einer Frist von 3 Wochen
abgegeben werden kdnnen. Optional kann eine mundliche wissenschaftliche Erorterung mit
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Stellungnehmenden durchgefuhrt werden. Diese Erorterung dient der ggf. notwendigen
Klarung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen. Gegenstand der Anhorung sind
insbesondere die im Vorbericht dargestellten Ergebnisse der Informationsbeschaffung
und -bewertung.

Der Abschlussbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum Vor-
bericht enthélt, stellt das abschlieRende Produkt der Berichterstellung dar und ist dem G-BA
innerhalb von 3 Monaten nach Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zu
Ubermitteln (siehe Verfahrensordnung des G-BA, 5. Kapitel § 31 [251]). Der Abschluss-
bericht und die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht werden zunachst dem G-BA, \\
dem Vorstand der Stiftung sowie dem Stiftungsrat und anschliefend dem Kuratorium der

Stiftung zugeleitet. Die Dokumente werden danach uf der Website des Instituts

offentlicht. Sollten Stellungnahmen zu Abschlussbegic eingehen, die substanziel ch

berucksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt Ingtitut auf and@eise K n

solcher Evidenz, wird dem G-BA begrindet miitgeteilt, ob ein@ eauftragung jzu, dem
forde ersche G-BA tsch(ii t Uber

die Beauftragung des Instituts. Eine Ole Aktualisie terlie (!;akllgemeinen

methodischen und verfahrenstechniscitgn Arforderungen dukte desM’tuts.

2.15 Potenzialbewertung Q \Q 6 ¢

Der Ablauf der Erstellur&: Potenzia g ist in ungS schematisch dar-

gestellt. Alle Arbeitssgimitte den in rtung desglnstituts getatigt. Dabei kénnen
externe Sachverstiand eiligt werderN\(siehe Ab it 2.2.2). Der interne Qualitats-

N )
: sem FIus@ramm nich
N\

Nationsf eigene

’ Recherche zur

terstitzung der
Bewertung

nal: Einbeziehung
er medizinischen
‘| Expertise uber externe
Sachverstandige

sis der
gsinhalte

Potenzial-
bewertung

Abbildung 5: Ablauf der Erstellung einer Potenzialbewertung
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Nach Ubermittlung des Erprobungsantrags durch den G-BA erfolgt die inhaltliche Be-
wertung der Antragsinhalte in Verantwortung des Instituts. Hierbei kann externe medizinische
Expertise mit einbezogen werden. Dies erfolgt in gleicher Weise wie bei Dossierbewertungen,
allerdings unter Beriicksichtigung der spezifischen Anforderungen an die Wahrung der hohen
Vertraulichkeit im Rahmen von Potenzialbewertungen.

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

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung der Potenzialbewertung. Nach § 1%
e

SGB YV muss der G-BA innerhalb von 3 Monaten eirih, Entscheidung zum Potenzi
I
te

beantragten Untersuchungs- oder Behandlungs e treffen. D werden
bewertungen durch das Institut regelhaft binnen{ Woghen fertig . Nach Fegti g
it

wird die Potenzialbewertung dem G-BA z ne Pub%a%jer Potenzialbeggertung

erfolgt nicht, weil das Antragsverfahre 137e S er hohe rtrulichkeit
unterliegt. Erst wenn im weiteren Veglaut§er*G-BA ei robungsriNie erlasst, wird
auch die Potenzialbewertung vergffengli Q

<b .
2.1.6 Bewertung geman 7h Vv \' Q
Der Ablauf der Erstell eineyBewert al$'3 137h SGB tspricht im Wesentlichen
dem der Potenziglbe\% (Abbildung'Q™Alle Arbes itte werden in Verantwortung

des Instituts gépitg ei ko

Abschnitt 2.2.2).8andg’s als bei rg’albewert ind jedoch bei Bewertungen gemaf
8137h S Wr das Th%\ er ewertungﬁ&\ die zentralen Unterlagen vertraulich.
Der eMalt von el @rankenha@'erlagen zu einer neuen Untersuchungs- und
Beflan gsmethod UB), die

blich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher
rden durch den G-BA o6ffentlich bekannt gemacht.

iese Unterlag
nkenhéu@nd betroffene Medizinproduktehersteller die Unterlagen

dem we
gfganze Ubermi r G-BA dem Institut die Gesamtheit der der Bewertung
zugr d& enflen Ut :

& In§titut fuhrt ei e@ertung des Nutzens, Schadens und Potenzials durch. Grundlage fir
die Bewertu g% ie von einem Krankenhaus bzw. Medizinproduktehersteller an den
G-BA Ub% nterlagen. Optional kann zur Unterstiitzung der Bewertung eine eigene
Recherche nstituts durchgefiihrt werden. Zur Klarung spezieller Fragen kann externe

medizinische Expertise mit einbezogen werden. Hierfur werden externe Sachverstandige tber
eine institutseigene Sachverstandigendatenbank identifiziert.
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Das Institut prift, ob sich anhand der Unterlagen entweder ein Nutzen oder zumindest ein
Potenzial oder aber weder ein Nutzen noch ein Potenzial erkennen lasst. Da der G-BA
gesetzlich verpflichtet ist, innerhalb von 3 Monaten ber den Nutzen oder das Potenzial zu
entscheiden, erstellt das Institut seine Bewertungen gemaR 8 137h SGBV innerhalb von
6 Wochen. Der jeweilige Bericht wird dem Auftraggeber zugeleitet. Die Veroffentlichung der
Bewertung erfolgt in der Regel 6 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA.

2.1.7 Addendum

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

Auftragserteilung
durch G-BA / BMG < I

v

Optional
Projektskizze 0

v
. \Q .
Informationsbeschaffung
und
wissenschaftliche
Bewertung

Abbnd®ﬁf der E@Q ines @dums
Eirg AGdgnhdum kan@ftrag g@ «verden, wenn sich im Zuge der Beratungen zu
i tellten 1 rodukten z icher Bearbeitungsbedarf ergibt. Je nach Art und
ang der lung kar@innvoll sein, eine Projektskizze zu erstellen, in der die
esentli @te der tionsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung
n st werdert! rojektskizze wird nicht veroffentlicht.

zusa

\ Q \ . . .
B}I de Addendﬂg n es je nach Art und Umfang der Fragestellung sinnvoll sein,
diejenigen te@ achverstandigen zu beteiligen, die an der Erstellung des zugrunde
Iiegendeﬁu rodukts beteiligt waren. Das Verfahren zur Veroffentlichung eines
Addendums ntiert sich an dem des urspriinglichen Institutsprodukts. So wird beispiels-
weise ein Addendum zu Berichten zundchst an den Auftraggeber sowie an den Stiftungsrat

und Vorstand versandt. In der Regel 1 Woche spéter wird es dem Kuratorium der Stiftung
Ubermittelt und weitere 3 Wochen spéter auf der Website des Instituts verdffentlicht.

O
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2.1.8 Gesundheitsinformationen

Das Institut erstellt Gesundheitsinformationen fur Burgerinnen und Birger in verschiedenen
Formaten, die in Abschnitt 7.15 ausfihrlicher vorgestellt werden.

Diese Informationen werden der Offentlichkeit primar (ber die  Website
www.gesundheitsinformation.de  zur  Verfugung gestellt  (auf  Englisch  unter
www.informedhealth.org). Den Kern der Website bilden gesundheits- oder krankheits-
bezogene Themen. Je nach Breite und Tiefe konnen innerhalb eines Themas unterschiedliche
Textformate kombiniert werden.

’/

Der Ablauf der Neuerstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abbildung 7 schematisch
dargestellt. In diesen Prozess werden bei mehreren Schritten externe Personen einbezogen.
Deren Aufgaben werden in Kapitel 7 genauer dargestell (L
Die vom Institut erstellten Gesundheltsmformatlo en hervor a Q
= der gesetzlichen Aufgabe des Instltuts Iung @u heitsinforma
fiir Birgerinnen und Blrger sowie atlve des ts gemaﬁ&
Generalauftrag des G-BA,
= Direktauftragen des G-BA o von P ntenlnformatlonen
= allgemein verstandliche fassung@ e|t|nf der anderen
Produkte des Instituts:

Der Generalauftrag d

%uts wurde im 3yl 2006 soyfieN arz 2008 in Hinblick auf die
\ i n fir Blrger und Burger konkretisiert. Nach

zu behan: Aspekte erfolgt die systematische
schaftlichen Bewertung der identifi-

von der w
s der nwahl sowie die Methode der Informations-
S formationen~aé€r wissenschaftlichen Bewertung und dariiber
[ ?&1 Betrof V\krden in Kapitel 7 beschrieben.
iner Be ormation ist die Evidenzbasis der zugrunde liegende
@ru@ usgehende Informationsbeschaffung und wissenschaftliche
dies ptional, beispielsweise im Hinblick auf eine Erweiterung des
n erg

rgrundinformationen oder Aspekte der qualitativen Forschung.

Im Anschlu exterstellung, Redaktion und ressortinterne Qualitatssicherung wer-
den die m externen Review verschickt. Begleitinformationen werden intern von
der Pr0jekt|EI g des jeweiligen Ressorts begutachtet.
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Selbst initiiertes Thema, Begleitinformation
oder Auftragserteilung durch G-BA oder
BMG

Informationsbeschaffung,
wissenschaftliche Bewertung

v
Texterstellung und
Redaktion

4

Externes Review
(ausgenommen sind
Begleitinformationen)

O
Produk:'entwurf Q Q(L

z menfihrung und Be@grt e
Stellungnahmen
)

@Idung 7

; Der Ent euefi heitsinformation wird zur nicht 6ffentlichen Stellungnahme
and ggeber, ratorium, den Vorstand der Stiftung und den Stiftungsrat sowie
irat verschickt. Eine Gesundheitsinformation durchlauft auRerdem

den senschaftlixoﬁfrI
vor der \w g — in der Regel zeitgleich mit dem Stellungnahmeverfahren — eine
iertey e

b@er Neue@ng:emer Gesundheitsinformation

standardi ne Nutzertestung. Die wahrend der in der Regel 4-wdchigen Frist ein-
gegangenen lungnahmen und das Ergebnis der Nutzertestung werden zusammengefasst
und im Hinblick auf einen daraus resultierenden inhaltlichen oder redaktionellen Anderungs-
bedarf der Gesundheitsinformation geprift.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30-



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

Im Falle der Direktbeauftragung durch den G-BA oder das BMG wird die Gesundheits-
information in Form eines Berichts, Rapid Reports oder Addendums erarbeitet. Die Erstellung
und Publikation unterliegen dem im IQWIiG Ublichen Verfahren. AnschlieBend wird in der
Regel die betreffende Gesundheitsinformation auch auf www.gesundheitsinformation.de

publiziert. Die Texte fur allgemein verstandliche Erléduterungen von G-BA-Richtlinien
werden erst nach Veroffentlichung der Richtlinien ebenfalls unter
www.gesundheitsinformation.de verdffentlicht.

Korrekturen, Verbesserungen und Aktualisierungen der vertffentlichten Gesundheitsinforma-
tionen werden in der Regel intern vorgenommen. Bei umfassenden oder grundlegenden
inhaltlichen Anderungen werden externe Sachverstiandige eingebunden. In solchen Fillen
kdnnen auch eine erneute nicht o6ffentliche Stellungnahme und externe Nutzertestung er-

folgen. %
&)
S

2.1.9 Arbeitspapier

Der Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapier§i
Alle Arbeitsschritte werden in Verantwo

externer Expertise bzw. des Wissensch
Qualitatssicherungsprozess ist in dieseng Flu

QO

ﬂ? na Festlegung der,
: 4& u. a. Definitio
evanter En%

inzuziehung |
oéfr

L 4

r@ ematisch%tellt.
\ arf unt,SENng lehung
: M&aig. er interne

L 4

nstituts,
en Beirats
diagram

Themenauswahl
durch das Institut

Je na
Ziel
1

ggaunt

Betr

Optional:
externes Review

Abbildung 8: Ablauf der Erstellung eines Arbeitspapiers

Q

QO
Qb
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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 Marz 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 Qualitat und
Wirtschaftlichkeit der medizinischen Versorgung in Deutschland vorzunehmen und den
G-BA hieruiber regelmaRig zu informieren. Der G-BA geht bei diesem Auftrag davon aus,

dass das Institut auf den ihm gemaR 8 139a Abs. 3 SGB V ubertragenen Arbeitsfeldern nicht

nur Einzelauftrdge des G-BA bearbeitet, sondern aus der eigenverantwortlichen wissen-
schaftlichen Arbeit heraus dem G-BA fiur dessen gesetzliche Aufgaben notwendige In- \\
formationen uber versorgungsrelevante Entwicklungen in der Medizin zur Verfugung stelth
und konkrete Vorschlage fir Einzelauftrage erarbeitetqdie aus Sicht des Instituts vor e
Hintergrund dieser Informationen relevant smd

Aus dem gesetzlichen Auftrag des Instituts u enerala olgt das %ernls
eigenstandiger wissenschaftlicher Arbeit. du. a Jekte eth@dischen

Weiterentwicklung zu verstehen, deren lese ebenfa belts roffentllcht
werden konnen.

Die Themenauswahl erfolgt indes Instltu esond Q&aﬁs der im General-
auftrag formulierten Kriteg€n. An“éer Fo u der w& lichen Fragestellung

oder die dng einzelner Betroffener

konnen auch PatientengrganiSgtionen beteil

kann eingeholt Werde%sondere zur WETwAition pati evanter Endpunkte. Anschlie-

Rend wird die P rstellt

In der Projektski erdend ntllchen % der Informationsbeschaffung und der

wissens wBewert bildet die Grundlage fir die Erstellung
rs. Die k|zze wir veroffentllcht.

papier we ie Ergebriy e?lnformatlonsbeschaffung und wissenschaftlichen
al

rtungen a t. Die Qualita 5|cherung kann optional ein externes Review be-
ten spapler d wach seiner Fertigstellung zundchst an den G-BA, den

Q Vorstan\j ungos en Stiftungsrat versandt, i.d.R. 1Woche spater dem
er Stift

Kura |ttelt und weitere 3 Wochen spater auf der Website des
I@itu veroffentli

: IIten Stellungnahmen zu Arbeitspapieren eingehen, die sub-
stanzielle nicht ichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise
Kenntnis vo r Evidenz, wird geprift, ob eine Aktualisierung des Arbeitspapiers aus
Sicht des its erforderlich erscheint. Eine solche Aktualisierung unterliegt den generellen
methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Produkte des Instituts.
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2.1.10 HTA-Bericht

Der Ablauf der Erstellung der HTA-Berichte gemé&R § 139b Abs. 5 SGB V ist in Abbildung 9
schematisch dargestellt. Der HTA-Bericht setzt sich aus 2 Elementen zusammen, und zwar
aus dem von externen Sachverstdndigen (siehe Abschnitt 2.2.2) unter Anwendung der
Methodik des IQWiG erstellten Basisbericht einschliellich eines eigenen Fazits sowie aus
dem vom IQWIiG erstellten Herausgeberkommentar. Die internen Qualitatssicherungs-
prozesse sind in diesem Flussdiagramm nicht dargestelit.

Institut Gxterne Sachversténdiga

Themenauswahl

v

Formulierung der
wissenschaftlichen
Fragestellung(en)

y

Informationsbeschaffung

Anhorung

v

@”ﬂ??é‘i?iﬂ%ﬁ!:é“; ’
1 Q
\ sbericht

.
&il ng 9: Abla@stellung eines HTA-Berichts

Nach dem A %s der Themenauswahl fir die HTA-Berichte durch das Institut (siehe
Abschnitt 6. folgt die Formulierung der wissenschaftlichen HT A-Fragestellung.

Das Berichtsprotokoll wird durch externe Sachverstandige erstellt. Es beinhaltet die genaue
wissenschaftliche Fragestellung einschlieBlich der Zielkriterien (z. B. patientenrelevante
Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der fur die Bewertung zu verwendenden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

Informationen sowie die Darlegung der projektspezifischen Methodik der Beschaffung und
Bewertung dieser Informationen entsprechend der Methodik des Instituts. Es bildet die
Grundlage fur die Erstellung des vorlaufigen Basisberichts. Das Berichtsprotokoll wird
zundchst dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem Kuratorium zugeleitet. Die
Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt in der Regel 5 Arbeitstage spater.

Im vorlaufigen Basisbericht stellen die externen Sachverstdndigen die Ergebnisse der
Informationsbeschaffung und der wissenschaftlichen Bewertung einschlielRlich eines eigenen
Fazits dar. Er wird nach Fertigstellung zunéchst dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat
und dem Kuratorium zugeleitet. Die Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt in
der Regel 10 Arbeitstage spéter.

mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen, die indgrhalb einer Frlst von min

S

Der vorléaufige Basisbericht wird zur Anhorung gestellt. Die Anhérung erfolgt grundsat g}

4 Wochen abgegeben werden koénnen. Option elne min e wissens
Erorterung mit Stellungnehmenden durchgerh i rorteru t'der ge b
notwendigen Klarung von Inhalten der fien Ste egenst der
Anhorung sind neben dem prOJektspeZ|f odlschen hen z r W(?rtung der

Fragestellung insbesondere die im qorla n Basisb argestel Ergebnlsse der
Informationsbeschaffung und b e Anh QW|G administriert und
durchgefuhrt. Es erfolgt eine V ' ng der S nah die externen Sach-
verstandigen im Ba5|sber|c

Der Basisbericht entfial fb uend a rlauf S|sber|cht die Bewertung der
Wlssenschaftllche = isse un Berteksichtigu Ergebnisse der Anhdrung zum
vorlauflgen Ba5| und steIIt schlleBen kt der externen Sachverstandigen

Im Her Ymmen@\lgt eme%dnung der Ergebnisse durch das Institut.

asisberi ks eerkom% Bilden zusammen den HTA-Bericht. Der HTA-
Andrung zum vorlaufigen Basisbericht werden zundchst

?’u Vorsta tiftung dem Stiftungsrat und dem Kuratorium der Stiftung
D

Regel 4 Wochen spater erfolgt die Veroffentlichung dieser

der We \ Instituts.

25 Generelle ei der Produkterstellung
In dlese erden folgende fir alle Produkte geltenden Abldufe und Aspekte dar-

gestel It

= die Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten,
= die Auswahl externer Sachverstandiger fir die Mitarbeit an der Produkterstellung,

= die Gewahrleistung der fachlichen Unabh&ngigkeit bei der Produkterstellung,
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= das Review der Produkte,
= das Stellungnahmeverfahren,
= die Veroffentlichung der Produkte.

Dartiber hinaus wird die Durchfiihrung wissenschaftlicher Beratung (Scientific Advice) im
Verhaltnis zur Produkterstellung beschrieben.

2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten

Die Einbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstellung von systematischen Ubersichten

und HTA-Berichten ist mittlerweile etablierter internationaler Standard der Nutzenbewertung \\
[129,217,404]. Am IQWIiG findet die Einbindung Betroffener primédr zu Beginn der
Berichtsbearbeitung im Rahmen der Festlegung patientenrelevanter Endpunkte und releva
Subgruppen statt. Dariiber hinaus haben Betroffene im men der Anhorungsverfah %

Madglichkeit, sich in die Berichterstellung einzyhsi . m Rah der Erste
Gesundheitsinformationen koénnen Selbsthilfe isptionen zu atlon e
Betroffenen und zu den Herausforderun Bewal er Er ankun fragt

werden. Die Entwirfe der Gesundheﬂm@ n werden aft einer neY\ Nutzer-

testung unterzogen. Dariiber hinaus emenspe fahruwrlchte von Be-

troffenen erhoben.
.

7 vertreten durch ihre

Betroffene kénnen insbesopdere s Patle ti

Eltern oder sonstige Angeh&gige) sowie p igile Teilneh sinen und Teilnehmer an
Praventlonsmarsnahm% @
Bei der Auswahl Inehmende der Fokus achlich Betroffene gerichtet, denn

barer W eurteilen etroffene Symptome empfinden, ihre Funk-
tivitate % rin ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt sind.
.
h

indung Bet wird regelharedie Patientenvertretung im G-BA gebeten, selbst oder
HON rganisatiQBetroffene zu einem Thema zu benennen. Ergénzend

?’kﬁnnen \ augh @ ionale oder lokale Selbsthilfeorganisationen oder -gruppen,
ber auser praxen, externe Sachverstdndige oder Uber sonstige Wege

e gesucht K efragt werden
Zur E|nb|nd§ etroffenen existieren 2 verschiedene Wege: Zum Ersten kann ein

Patientenver, reter und P rtreter rasentantinnen und Reprdsentanten
I pen smd teilweli atlentlnnen oder Patienten und koénnen
. . gl . @

personli onsultationsgesprach gefiihrt werden, bei dem Betroffene und Instituts-
mitarbeiterinneén sowie -mitarbeiter in kleinem Kreis tber eine Erkrankung sprechen. Zum
Zweiten konnen die Sichtweise und die Erfahrungen von Betroffenen schriftlich erfragt
werden. In beiden Féllen werden potenzielle Interessenkonflikte der Betroffenen erfasst
(analog zur VVorgehensweise wie in Abschnitt 2.2.2 beschrieben). Betroffene mit Interessen-
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konflikten werden jedoch nicht von der Konsultation ausgeschlossen. Die Namen der
Betroffenen, die am Konsultationsgesprach teilggnommen oder den Fragebogen zur Kon-
sultation ausgefullt haben, werden grundsétzlich nicht veroffentlicht, es sei denn, sie willigen
explizit in die Namensnennung ein.

In welcher Form Betroffene in die Arbeit des Instituts eingebunden werden kénnen, héngt vor
allem davon ab, wie viel Zeit fir die Berichterstellung zur Verfligung steht und ob das
Berichtsthema vertraulich ist. Ferner ist eine (erneute) Einbindung von Betroffenen ver-
zichtbar, wenn ein Berichtsthema bereits im Rahmen einer friheren Konsultation bearbeitet
wurde. Tabelle 2 zeigt flr alle Produkte des Instituts die Form der Betroffeneneinbindung.

Tabelle 2: Institutsprodukte und Formen der Einbindung Betroffener

Q
Institutsprodukt Form gler Einbindung Betroffener %Q

Bericht (ind
Rapid Report
Dossierbewertung hriptliche Ko I

Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b S
Potenzialbewertung keine Ei

Bewertung geméR § 137h SGB V,
Addendum g
Gesundheitsinformation &

Arbeitspapier . % mundligke d¥er schriftliche Konsultation
o ‘

L 4

, Nutzertestungen,

HTA-Bericht

HTA: H Wology AS t; SGB: Sﬁﬂ'@esetzbuch

Qwahl ext chver@
@a seinem hen Auftrag ieht das Institut externe Sachverstandige in seine

it ein. ne Sac dlge gelten dabei Personen, an die wissenschaftliche
|m.R r Erstellung oder Begutachtung von Institutsprodukten
en oder di stltut in medizinisch-fachlichen Fragestellungen beraten. Das
ergibt dies ige nach den allgemeinen Grundsatzen des Beschaffungswesens in

einem transpare d nicht diskriminierenden Wettbewerb.

Auftragsw&machungen fur Forschungsauftrage nach § 139b Abs. 3 SGB V sowie § 139b
Abs. 5 SGB ind auf der Website des Instituts veroffentlicht. Ausnahmen sind mdglich,
z. B. bei einem besonders eilbedurftigen Auftrag. Auftrdge mit einem Auftragsvolumen
oberhalb des aktuell geltenden Schwellenwerts der Vergabebestimmungen der Europdischen
Union (EU) werden EU-weit ausgeschrieben. Die konkreten Eignungsanforderungen an die
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Bewerber sind den jeweiligen Bekanntmachungen bzw. den Vergabeunterlagen zu ent-
nehmen.

Die Beauftragung externer Sachverstdndiger bei Dossierbewertungen, Kosten-Nutzen-
Bewertungen nach 8 35b SGB V, Potenzialbewertungen, Bewertungen gemal 8 137h SGB V
und bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen erfolgt auf der Basis von Angaben
Interessierter in einer Sachverstdndigendatenbank. Fir die Aufnahme in die Sach-
verstandigendatenbank ist auf der Website des Instituts ein Zugang eingerichtet, tber den die
Interessentinnen und Interessenten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen
Expertise ihr Sachverstandigenprofil eingeben kdnnen. Fur die zu vergebenden Projekte wird
anhand einer Kriterienliste die oder der jeweils am besten geeignete Bewerberin oder \\
Bewerber des entsprechenden Fachgebiets aus der Sachverstdndigendatenbank ausgewahlt

und beauftragt. Weitere Angaben zum Auswahlverfahrgn sind auf der Website des Insti
veroffentlicht. %

2.2.3 Gewahrleistung der fachlichen Unabh@i Q (19
Die wissenschaftliche und fachliche Unab et des Insti @er voriihm vertretenen
und veroffentlichten Inhalte ist gesetzliclN 39a SGB n der fatzunghgder Stiftung
verankert.

A) Gewahrleistung der interne chen Un ?ﬁgkeit % ¢

itern des % ts sind Nebentatigkeiten,
nabhangigkeit intfrage zu stellen, untersagt.
ternen urigen festgelegt.

Den wissenschaftlichen Miagbeiterinnen un

die grundsétzlich geei sinty ihre faqali

Einzelheiten singjn d%itsvertragen

B) Gewahrleist Unabh3 @externe @/erstandiger

Vor dem hlyss eines %s zwisch%&m Institut und einem externen Sach-

verstan oder einer ex stituti%Erstellung eines Produkts miissen dem Institut
teressenverbanden, Auftragsinstituten, insbe-

ge SGBV ziehupgen
origlere d&r pharma. hen Indu%ﬁder Medizinprodukteindustrie, einschliel3lich Art
gen* offengeregt werden.

?N\ fbau x in dfr chhaﬂ ublichen Darlegung solcher Beziehungen als poten-
ziell k n nflikte\ 35] interpretiert das Institut diese Regelung als Aufgabe, im
IX&V% ternen Sachverstéandigen die Offenlegungen im Hinblick auf die

fachlic igK&lt und Unbefangenheit der Bewerberinnen und Bewerber zu
beurteilen. wertet das Institut, ob aufgrund der angegebenen Beziehungen ein
Interessmkg%l;t ur ein konkretes Auftragsthema besteht. Wenn das der Fall ist, wird im
zweiten Schritt"bewertet, ob dieser Interessenkonflikt zu gravierenden Bedenken gegen eine
sachgerechte Mitarbeit fihrt. Sollte das der Fall sein, kommt eine Mitarbeit fur dieses

Auftragsthema i. d. R. nicht oder nur unter besonderen Vereinbarungen infrage. Da diese
Bewertung auftragsbezogen stattfindet, ist eine Mitarbeit bei anderen Auftragsthemen sehr
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wohl moglich. Der weitere Prozess der Auswahl von externen Sachverstandigen ist in
Abschnitt 2.2.2 beschrieben.

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

= Anstellungsverhéltnisse / selbststandige Tatigkeiten / ehrenamtliche Tatigkeiten,

= Beratungstatigkeiten,

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

S

= finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitétgn, re wissenschaftliche Leis %
oder Patentanmeldungen,

= sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwe @. B. Aysri Qrsonal,
Reisekostenunterstlitzung ohne wissen iche Gegenlej . \ .

= Aktien, Optionsscheine oder sonstige G¥scC "ftsanteil@ e Geberu ter,

= sonstige Umstande, die aus Signt ¢ i enen Beftrachters als
Interessenkonflikt bewertet 0 . ivitéte@es d?\eitsbezogenen

Das Institut behéLt si%zusétzliche ationen@ziehen und Angaben auf ihre
VoIIsténdigkeitoQ igfkeit zu U@Ufe :
Die Namenger e en Sach@ Igen, diﬂgrstellung der Produkte des Instituts
beteilig aNQrden in \ el in ntsprechenden Produkten verdffentlicht. Diese
gy @
m

Ver atzlich 0 e Website frei zuganglich. Die Angaben zu
Intfre flikten nur en assend veroffentlicht. Dabei wird fur die im
erfasst erf von Bezi en lediglich genannt, ob diese Art der Beziehung
Jestiind. Konkrategci ie zum Beispiel die Namen von Partnerinnen oder Partnern
?@ er die uwend rden nicht veroffentlicht.
23
2{4?\N der Pr@ es Instituts
[%s Reyiew der Pr% es Instituts hat insbesondere zum Ziel, eine hohe wissenschaftliche

Qualitat der rc%a u gewadhrleisten. Darlber hinaus kénnen flr einzelne Produkte auch
andere Zi sefitlich sein, z. B. die Allgemeinverstandlichkeit.

Alle Produkte einschliel3lich der jeweiligen Zwischenprodukte unterliegen einem umfang-
reichen mehrstufigen internen Qualitatssicherungsverfahren. Dariber hinaus kann im Verlauf
der Produkterstellung ein externes Reviewverfahren als optionaler weiterer Schritt der
Qualitatssicherung durchgefihrt werden. Die Auswahl der internen und externen Re-
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viewerinnen und Reviewer erfolgt primér auf Basis ihrer methodischen und / oder fachlichen
Expertise.

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

Die Auswahl der externen Reviewerinnen und Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine
Hochstgrenze fiir Reviewerinnen und Reviewer gibt es nicht. Die externen Reviews werden \\
hinsichtlich ihrer Relevanz fur das jeweilige Produkt gepruft. Eine Veroffentlichung der
externen Reviews erfolgt nicht. Die Namen der externen Reviewerinnen und Reviewer Q
Berichten und Rapid Reports werden i.d.R. im Ab¢hlussbericht bzw. Rapid Repor
veroffentlicht, einschlieBlich einer Darstellung enziellen Intgregsenkonflikte, %
zur Vorgehensweise bei externen Sachverstandi

Neben dem oben beschriebenen externe |cherungsw n unter &lgung vom
Institut ausgewahlter und beauftrag erinnen iewer durCh die Ver-
offentlichung der Institutsproduktegd®lie gamit v hke Stellungnahme
ein offenes und unabhédngiges Ré @ % .

2.2.5 Stellungnahmeve en
A) Stellungnahmebe%te rganis
Das Institut hat, 9a Abs SGBV zu rieisten, dass in allen wichtigen

Abschnitten des tungsver den Sac igen der medizinischen, pharma-
zeutische sundhe|t§ ischen schaft und Praxis, den Arzneimittel-
herstell ressen der Patientinnen und Patienten und die
Sel d behindee%lenschen maligeblichen Organisationen sowie
der Bea %rogierung fur die Belange der Patientinnen und
Geleg if\zur Stellung e gegeben wird. Die Stellungnahmen sind in die

heidun Anforderungen wird dadurch Rechnung getragen, dass
Vnhoru gefuhrt und der Personenkreis der Stellungnahmeberechtigten
dabejqic zt WII’ er hinaus werden alle Institutsprodukte nach § 139a SGB V
% Publlkatl Kuratorlum des Instituts zugeleitet. Im Kuratorium sind

ient orgam r oder die Beauftragte der Bundesregierung flr die Belange der

Patlentlnnen n enten Organisationen der Leistungserbringer und der Sozialpartner und
die Selb Itungsorgane der Tragerorganisationen des G-BA vertreten.
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B) Ablauf des 6ffentlichen Stellungnahmeverfahrens (Anhérungen)

Anhdrungen erfolgen grundsétzlich mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen. Optional
wird eine wissenschaftliche Erérterung mit Stellungnehmenden durchgefuhrt mit dem Ziel,
Inhalte schriftlicher Stellungnahmen zu klaren.

Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzdgern, muissen die Stellungnahmen
bestimmten formalen Anforderungen gentgen. Die Fristen sind in den jeweiligen Abschnitten
zu produktspezifischen Verfahrensabldufen beschrieben (siehe Abschnitt 2.1). Weiterfiihrende
Angaben zum Stellungnahmeverfahren einschlieBlich der Bedingungen fiir die Teilnahme an
einer wissenschaftlichen Erdrterung finden sich in entsprechenden Leitfaden, die auf der
Website des Instituts abgerufen werden kénnen.

Gewaéhrleistung der Transparenz werden mit d
die nicht offentlich zugénglich sind (z. B. M uskr te), sowi

protokoll der miindlichen wissenschaftlich g ebemit
Im Rahmen einer Anhorung besteh@t lichkeit, i
jeglicher Art, die aus Sicht der od iligen

der Fragestellung geeignet sind, egen. Fal% [
Berichtsplan definierte Su trateg auf rand

kdénnen im Rahmen ungnahmeve isi i
eingereicht werde I%en Fallen is zuséatzlichleirg, adédquate Begriindung fir die

Validitat der k rpretatl der "in SOIChfS tudien beschriebenen Effekte er-

forderlich.

2.2.6 \0 ung d Qte d t
We li ufgatt;@ tuts ist es, vorhandene Evidenz durch eine sorgféltige
setz

n verfiig Informati u-ergriinden und tber die Ergebnisse dieser Priifung
ieren. lich fest , dass das Institut ,,in regelmaRigen Abstédnden Uber
‘ rbeltspr nd -erg einschlieBlich der Grundlagen fir die Entscheidungs-

indung u be‘ricr® t (8 139a Abs. 4 SGB V).
Z( \ der Un@lgkelt des Instituts muss ausgeschlossen werden, dass die Auf-

g r oder inte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen kdnnen. Dies

konnte ue ngung der wissenschaftlichen Ergebnisse mit politischen oder wirt-
chaﬂllcbﬁp n oder Interessen flhren. Gleichzeitig muss vermieden werden, dass das
Institut seinerSeits bestimmte Ergebnisse zurtickhalt. Deshalb werden alle Ergebnisse, die das
Institut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben erarbeitet (mit Ausnahme von Potenzial-
bewertungen, siehe hierzu 2. Kapitel § 19 der Verfahrensordnung des G-BA [251]), mdglichst
zeitnah verdffentlicht. Dazu gehort im Falle von Berichten auch der Berichtsplan.
Produktspezifische Besonderheiten sind in den jeweiligen Abschnitten, in denen die Ver-
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fahrensablaufe beschrieben werden, angegeben. VVon den dargestellten Regelféllen (Latenzzeit
zwischen Fertigstellung und Ver6ffentlichung) kann in begriindeten Ausnahmefallen abge-
wichen werden.

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

2.2.7 Wissenschaftliche Beratung

Das Institut beteiligt sich in speziellen Fallen an der wissenschaftlichen Beratung (Scientific
Advice) von Studiensponsoren, z. B. im Rahmen der Mitarbeit im europdischen Netzwerk
EUnetHTA. Primdres Ziel ist dabei die Unterstitzung des Designs von Studien, die
aussagekréaftige Daten flir die Nutzenbewertung liefern. Um die Unabhangigkeit der
Bewertung auch in den Fallen zu gewéhrleisten, in denen die Nutzenbewertung Studien

enthélt, zu denen das Institut eine Beratung durchgefiihrt hat, wird eine angemessn
organisatorische Trennung von Beratung und Bewert@ergestellt.

YN
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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 begrindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf
patientenrelevante Endpunkte (s. u.) bezeichnet. Kausal begriindet meint in diesem Zusam-
menhang, dass ausreichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die zu
prifende Intervention zurtickgefiihrt werden kénnen [695].

Sofern ein Vergleich nicht explizit genannt ist, beziehen sich die Begriffe Nutzen und \\
Schaden auf einen Vergleich mit Placebo (oder einer andersartigen Scheinintervention) oderQ

keiner Behandlung. Im Falle eines Vergleichs dég zu evaluierenden medizinisae

Intervention mit einer anderen eindeutig deflnlerte inischen Intervention wenf

die vergleichende Bewertung der Nutzen- bzw. pekte folg de egriffeie %

die Beschreibung erfolgt dabei immer ausge rzu e&@ n Interventich;
.

= Nutzenaspekte:

o Im Falle eines Vorteils wirg hohe mV rgle ich 2ur anderen
Intervention gesprochen. 1@ snahme b& swrbe@rgon fur die in
diesem Fall der Beg Zusawgiutzen an@ Begri@ Nutzen verwendet

wird.

s Im Falle elnes |Is wird von & geringer en gesprochen.

o Bei vergln ffekten von einem ichbaren Nutzen gesprochen.
= Schade ekt A

o % die Begr@herer S , vergleichbarer Schaden und geringerer
n verwe
(2 %Y
2 ertung idenz soll na oglichkeit in die eindeutige Feststellung minden,
g'entwede rliegen m usatz-)Nutzens (bzw. Schadens) einer MaRnahme oder
3as Feh %usatz -) (bzw. Schadens) belegt ist oder das Vorliegen oder Fehlen
zens ( chadens) nicht belegt und daher unklar ist, ob ein (Zusatz-)
% Schad h die Malinahme erzielt wird. Dartiber hinaus kann es sinnvoll
den Fallg nicht eindeutig belegten (Zusatz-)Nutzens (bzw. Schadens) eine
weitere Unt @J g vorzunehmen, ob ndmlich zumindest Hinweise auf oder auch nur
Anhaltspn& I einen (Zusatz-)Nutzen (bzw. Schaden) bestehen (siehe Abschnitt 3.1.4).
Da sich der Nutzen einer Malinahme auf die Patientin oder den Patienten beziehen soll, beruht
diese Bewertung auf Ergebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung

patientenrelevanter Endpunkte. Als patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang ver-
standen werden, wie eine Patientin oder ein Patient fihlt, ihre oder seine Funktionen und
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Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie oder er tberlebt [50]. Dabei werden sowohl die
beabsichtigten als auch die unbeabsichtigten Effekte der Interventionen bericksichtigt, die

eine Bewertung der Beeinflussung insbesondere folgender patientenrelevanter Zielgrofien zur
Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter VVeranderungen erlauben:

1) Mortalitat,

2) Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Diese ZielgroRen sind auch im SGB YV als vorrangig zu beriicksichtigende ZielgroRen §

genannt, z. B. in § 35 Abs. 1b SGB V. Ergénzend kann der interventions- und erkrankungs-
bezogene Aufwand der Behandlung berticksichtigt werden. Auch die Patientenzufrieden Q

kann ergénzend einbezogen werden, sofern hierbei Wltsbezogene Aspekte abgebitde

werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich a Basis digsger beiden Zle%

jedoch nicht ergeben. < ’ 6

Fur alle genannten ZielgroRen gilt, das erlich s&{ dlese@gb nur im

Zusammenhang mit Informationen zur ichenden B ung arflerer ZielgroRen zu

bewerten. Bei besonders schwerwiegenden Ader gar | m‘irohllchen rRgankungen ist es
usrelch& Verbe%?/ Jer Lebensqualitat

beispielsweise in der Regel nick
durch die Anwendung ei ventiog eisen, wenn nicht

lossen wkann dass die schwer-
wiegende Morbiditat ortalitd nicht mgig akzeptablen AusmaR ungtinstig
beeinflusst erd %wht im Gruna$gtz der hor@rllchen Rechtsprechung, dass
bestimmte (Nu@ ekte erst notwendi e zu bewerten sind, wenn die

gleichzeitig mit ausreic
keit h beleg is Daruber hinaus wird umgekehrt in

therapeutische
vielen %‘n nsbesond alllatﬁen piesituationen, eine Beeinflussung der

Mortali ohne Ke damlt ehender (ggf. ungunstiger) Effekte auf die

Le@ t adaqu @ erten
a § 35b A tz4 SGB V en beim Patientennutzen insbesondere die Verbes-

tszustan s, §ine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung
ine, m ung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der
cksichtigt werden. Diese Nutzendimensionen sind durch die

angeme

e%uhrten en abgebildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustandes
und di€ Verkir er Krankheitsdauer Aspekte der unmittelbaren krankheitsbedingten
Morbiditét, efringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten
Morbidita® werden in erster Linie Endpunkte berticksichtigt, die zuverldssig und direkt
konkrete Anderungen des Gesundheitszustandes abbilden. Dabei werden insbesondere ein-
zelne Betroffene in die themenbezogene Definition patientenrelevanter Endpunkte ein-
bezogen. Zur Erfassung der Lebensqualitat sollen nur Instrumente eingesetzt werden, die fur
den Einsatz in Klinischen Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind [208]. Dariber
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hinaus konnen fir die Nutzenbewertung valide Surrogatendpunkte berucksichtigt werden
(siehe Abschnitt 3.1.2).

Sowohl Nutzen- als auch Schadenaspekte konnen eine unterschiedliche Wichtigkeit fur die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung
durch Betroffene im Zusammenhang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte
abzeichnet (entsprechende Methoden werden am Ende des Abschnittes 3.1.4 exemplarisch
aufgefihrt). 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 bezilglich der hoher gewichteten ZielgrofRen stltzen. Geplante

Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen werden dann im Wesentlichen fir die hoher \\
gewichteten ZielgroRen durchgefiihrt, wahrend solche Analysen fur die verblelbenden
ZielgroRen nicht routinemaliig durchlaufen werden.

Diagnostische Malinahmen kénnen indirekt nutze SIE eine no dlgeVOr %

fiir therapeutische Interventionen sind, durch die da relchen ekts agf die

genannten patientenrelevanten ZielgroRRe
diagnostischer MalRnahmen sind also di

ird. zung den utzen
und der b Nutzen Balandlung
bei Patientinnen und Patienten in Abhg

om Test‘us

Interventionen konnen auch A ungen au irekt Bet% wie zum Beispiel
Familienangehdrige und P f er apen haben usww gnnen im Rahmen der
Institutsberichte gegeben f auch berick erden

Der Begriff N wenb®verfung bezeichn en ges ozess der Evaluation medi-
zinischer Interve mswhthc%@ kausal be n positiven und negativen Effekte
en ander rapie, einem Placebo (oder einer

im Verglelgn @@
andersartigen inbehandl andlung. Dabei werden Nutzen- und
Schade k unachst @ aluiert und dargestellt. Dartber hinaus ist eine
genfei urdig 3 C1 i
3.1 4) |sp|elsw :@ %ndpunktbezogener geringerer Schaden (im Sinne

% Verring 0 Neb gen) bei Betrachtung der Effekte auf alle anderen
punk r@ agende st Iung eines Zusatznutzens miinden kann.

te pati @vanter Endpunkte

endpunkte |n der medizinischen Forschung haufig als Ersatz fir patienten-
relevante E p rwendet meist um Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nut-
zen fruhﬁ acher zu erhalten [17,232,522]. Die meisten Surrogatendpunkte sind
jedoch in Hinsicht nicht verlasslich und kénnen bei der Nutzenbewertung irrefiihrend

sein [121,268,277]. Daher werden Surrogatendpunkte im Rahmen der Nutzenbewertung des
Instituts in der Regel nur dann in Betracht gezogen, wenn sie zuvor anhand geeigneter
statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und
innerhalb von vergleichbaren Interventionen (z. B. Arzneimittel mit vergleichbarem Wirk-
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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} erklart wird [33,683]. Die Notwendigkeit
der Betrachtung von Surrogatendpunkten kann im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (siehe Abschnitt 3.3.3) eine besondere Bedeutung haben, da in den Zu-
lassungsverfahren primar die Wirksamkeit, aber nicht immer der patientenrelevante Nutzen
oder Zusatznutzen untersucht wird.

Fur die Validierung eines Surrogatendpunkts gibt es weder ein Standardverfahren noch eine
allgemein beste Schatzmethode noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen Erfullung
den Nachweis der Validitdt bedeuten wirde [451]. Allerdings widmet sich die aktuelle

methodische Literatur sehr hdaufig korrelationsbasierten Verfahren zur SurrogatvalidierungQ

mit Schéatzung von Korrelationsmalien auf Studien- ugd individueller Ebene [344]. In
Nutzenbewertung des Instituts werden daher bevorzugt \laidierungen auf Basis eines

Verfahrens berucksichtigt. Diese Verfahren bedi der Rege%w Metaa

mehreren randomisierten Studien, in denen sow@kte auf de gatendpultkt als,auch
Effekte auf den interessierenden patienten nt ndpun @Jcht wiirden [1 ,469].
Alternative Methoden [683] werden nur inbegrindeten Au allen i B&\t gezogen.

Bei korrelationsbasierten Verfa ur de is d Val;d%a in der Regel
einerseits auf individueller Ebe % hohe Kor i %icfgat und patienten-

relevantem Endpunkt sowig"andereréeits a orrelation zwischen

den Effekten auf das Sytrogatund den patie Kkt verlangt [100,102]. Da
in der Nutzenbewertu% Instituts A bezoge

ruppen von Patientinnen und

Patienten gema titzt s liditat eines Surrogatendpunkts
hier primar auf@d der K er Behandlungseffekte. Zusatzlich
zur Hoéhe W ation wiv @e aliditét eines Surrogatendpunkts die
Aussag der Ergglomi ur vV ung berucksichtigt. Dazu werden verschiedene
gezoge Zum Be| ind beobachtete Zusammenhange zwischen
eir@ogat- un entsprec patientenrelevanten Endpunkt fiir eine Intervention
m irkmecha s nicht zwangslaufig auf Interventionen zur Be-

\J@ber mit einem anderen Wirkmechanismus anwendbar
x R u@ f denen die Validierung basiert, miissen daher mit Patien-

kt en durchgefuhrt worden sein, die Aussagen Uber das der
%z%@rtung z rKllegende Anwendungsgebiet und die zu bewertende Intervention
sowie Gie Vergleicigint®vention erlauben. Zur Beurteilung der Ubertragbarkeit sollten bei

Validierungs§tu le verschiedene Krankheitsentitadten oder Interventionen einschliel3en,
mindest eqignete Untersuchungen zur Heterogenitét vorliegen.

Im Falle, dass ein Surrogatendpunkt nicht abschlief3end validiert werden konnte (zum Beispiel
durch eine nicht ausreichend hohe Korrelation), besteht dariiber hinaus die Mdéglichkeit der
Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) [99,344].
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Hierzu wird der Effekt auf das Surrogat, der sich aus den Studien zur Nutzenbewertung
ergibt, dem STE gegenubergestellt [102,469].

Die Schlussfolgerungen fir eine Nutzenbewertung des Instituts bezuglich patientenrelevanter
Endpunkte konnen aus den Effekten auf das Surrogat in Abhéngigkeit vom Validitats-
nachweis des Surrogats bzw. der Betrachtung eines STE gezogen werden. Entscheidend flr
Ersteres sind der Grad der Korrelation der Effekte auf das Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt und die Aussagesicherheit der Validierung in den Validierungs-
studien. Bei Betrachtung eines STE ist die GrolRe des Effekts auf das Surrogat in den Studien

zur Nutzenbewertung im Vergleich zum STE das entscheidende Kriterium. Je nach
Konstellation sind bei einem statistisch signifikanten Effekt auf die Surrogatendpunkte alle \\
Abstufungen der Aussagen zum (Zusatz-)Nutzen hinsichtlich des zugehorigen patienten-Q
relevanten Endpunkts gemaR Abschnitt 3.1.4 méglich. (}
Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder flr.gdicdKein ‘adéquate lidierung
durchgefuhrt wurde, kénnen dennoch in den (Bericigten des | margest It gen.

Derartige Endpunkte sind aber unabhéngi obach @(ekten icht al¢/Belege
fiir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzensye vention g t. K ¢

Je nach Né&he zu einem entsprechepdergatigntenrelgy, dpun twe%in der Literatur
verschiedene andere Bezeichn 'r Surroga%n te ver (2. B. intermedié&rer

Endpunkt). Auf eine dieshgeiiglicigfDifferenzg ird a% telle allerdings ver-
zichtet, da die Frage nach&)twendigen davon unb t bleibt. Weiterhin ist zu
beachten, dass ein En ein patient anhter End sein kann und darlber hinaus
als Surrogat (alg z) fir einen amderen pati&evanten Endpunkt betrachtet
werden kann. b é O

.
313 E WesSchad Qﬂizin' her‘Arventionen

Di
m

igischen Inte ion gleich welcher Art (medikamentds, nicht
diagn h,e praventiv etc.) birgt per se das Risiko un-
ter Wir In sich. De riff unerwiinschte Wirkungen bezeichnet dabei all
igen Erei und Wir en, die einen individuell wahrgenommenen oder objektiv
eststell :&x‘ ischen %hisehen Schaden darstellen, der zu einer mehr oder
weni r& neiurz- %@gfristigen Verkilrzung der Lebenserwartung, Erhéhung der
I\/IQrb der Bee% igung der Lebensqualitat fihrt oder fihren kann. Flr eine
%grif larung ist Szumferken, dass bei Verwendung des Begriffs unerwiinschte Wirkungen
ein kausaler¢Z nhang mit der Intervention angenommen wird, wéhrend dies bei
VerwenduQ@s griffs unerwiinschte Ereignisse noch offenbleibt [128].

Der Begriff Schaden beschreibt das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei der Anwendung
einer medizinischen Intervention. Die Darstellung des Schadens ist ein wesentlicher und

gleichberechtigter Bestandteil der Nutzenbewertung einer Intervention. Sie gewahrleistet eine
informierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Schaden-Abwéagung [704].

e dufig einer
ik 0s, chir
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Voraussetzung dafir ist, dass anhand der vorliegenden Daten die Effektstarken einer
medizinischen Intervention sowohl fur die erwinschten als auch fir die unerwiinschten
Wirkungen im Vergleich z. B. zu therapeutischen Alternativen beschrieben werden kdnnen.

Die Darstellung, Analyse und Bewertung des Schadens einer medizinischen Intervention im
Rahmen einer systematischen Ubersicht sind jedoch in vielen Fallen ungleich schwerer als die

des (Zusatz-)Nutzens. Dies betrifft insbesondere unerwartet auftretende unerwiinschte Er-
eignisse [128]. 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, wahrend Neben-
wirkungen als unerwiinschte Ereignisse begleitend erhoben werden. Die Ergebnisse beztiglich \\
unerwunschter Ereignisse hangen dabei stark von der zugrunde gelegten Methodik der
Erfassung ab. So werden z. B. bei expliziten Abfragencdefinierter unerwiinschter Ereig

i. d. R. hdhere Ereigniszahlen ermittelt als bei einer gengfallen Abfrage [46,363]. Ge %
die Erfassung unerwartet auftretender unerwi relgnlsse | och ein
Abfrage des Befindens der Patientinnen und tlen n erford es Welt%
zielgerichtete Forschung zur Erhebun dere d werwi¥genden
unerwinschten Wirkungen einschlief3lic arstellung salen us n angs mit
der medizinischen Intervention erhet@e reprasentl 4,193,362]. ruber hinaus ist

die Qualitat der Berichterstattun In Ei studlen mangelhaft, was

auch zu einer Erweiterung des RT-Sta fur r ISi te Klinische Studien

gefiihrt hat [361]. Schlle\&lrd ie sys clle Bewert erwinschter Wirkungen

einer Intervention au erschwgart, deren in Literaturdatenbanken

unzureichend ist ynd%lgerlchtete nach re Wlssenschaftllcher Literatur
| diges iefert [150]

deshalb haufig e?@

chweren |g dle Untersuchung des Schadens. In
g voll |ge Studienberichte zur Verfligung stehen, ist
ende Da sparenz auch fir unerwinschte Ereignisse

0 endig%smnvolle Balance zwischen der Vollstandigkeit der
enaspekten em Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend

nd Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu

%%Ieva‘nt @ dabei insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen
e , die \

-\\ utzen der %tlon teilweise oder ganz aufwiegen konnten,

= sich zwis der mehr ansonsten gleichwertigen Therapieoptionen erheblich
unte n koénnten,

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

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

= von schwerwiegender Morbiditat oder gar erhdhter Mortalitat begleitet sind oder in der
Folge mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergehen.

Das Institut beachtet bei der Aufarbeitung und Darstellung unerwinschter Wirkungen
folgende Grundsétze: Fir die Nutzenbewertung wird zundchst angestrebt, eine Auswahl
potenziell relevanter unerwinschter Wirkungen, die bei der Entscheidungsfindung fir oder
gegen den Einsatz der zu evaluierenden Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben,
zusammenzustellen. Dabei erfolgt eine Auswahl unerwiinschter Wirkungen und Ereignisse
nach den oben genannten Kriterien. Die Zusammenstellung erfolgt im Rahmen der Vorab-
recherche zur jeweiligen Fragestellung insbesondere auf Grundlage der Daten kontrollierter

etc. Im Einzelfall kénnen hier auch Ergebnisse a
zur Uberprifung eines pathophysiologisch
stellung potenziell relevanter unerwiins
Bewertung des Schadens auf Basis der in"&
wird, sofern moglich und inhaltli nn

(z. B. Gesamtraten schwerwieg

i Wge. ur die
&tu ien. Hierbei
en

[1°]

3.1.4 Endpunktbezoge wertung

Die Nutzenbewertungfindsdlie Einschatz tarke d ebnis(un)sicherheit orientieren
sich an intern dards der evidenzbasier edizin, wie sie z.B. von der
Loyt sen 2ty

GRADE-Grupp tet

interve r keine rvention bezuglich ihrer Auswirkungen auf

e
erden [ O
o VP
Medizini Wentionen VX Im Vergleic einer anderen Intervention oder Schein-

% : Placeh&i
definie mntenr@ ndpupiete in m (Zusatz-)Nutzen und Schaden zusammen-
a

d_Weschrieben: r wird z t*fiir jeden vorher definierten patientenrelevanten
rund de‘réallys vorhandener wissenschaftlicher Daten eine Aussage

unkt einzel
eleglag usatz-)Nutgenswund Schadens in 4 Abstufungen beztiglich der jeweiligen
%ussag&\[ etrd‘fe@ iegt entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein

Hin icherheit), ein Anhaltspunkt (schwéachste Aussagesicherheit) oder
l&e eser 3 Situ or. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die
vorliegenden,D ine der 3 Ubrigen Aussagen zulassen.

S

Je nach ellung beziehen sich die Aussagen auf das Vorhandensein oder das Fehlen
eines (Zusatz-)Nutzens und Schadens. Die VVoraussetzung fir Aussagen tber das Fehlen eines
(Zusatz-)Nutzens bzw. Schadens sind gut begriindete Definitionen von Irrelevanzbereichen
(siehe Abschnitt 9.3.6).
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Ein wichtiges Kriterium fur die Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnis-
sicherheit. Grundsétzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer
systematischen Ubersicht (iber empirische Studien mit Unsicherheit behaftet und daher auf
seine Ergebnissicherheit zu prifen. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und
quantitativer Ergebnissicherheit. Die qualitative Ergebnissicherheit wird beeintrachtigt durch
systematische Fehler (Verzerrung, siehe Abschnitt 9.3.12) wie z. B. Informationsfehler,
Selektionsfehler und Confounding. Die quantitative Ergebnissicherheit wird beeinflusst durch
zuféllige Fehler verursacht durch die Stichprobenziehung (statistische Unsicherheit).

Die qualitative Ergebnissicherheit wird somit bestimmt durch das Studiendesign, aus dem
sich Evidenzgrade ableiten lassen (siehe Abschnitt 9.1.3), sowie durch (endpunktbezogene) \\
MaRnahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung mdglicher Verzerrungen (z. B.

verblindete ZielgroRenerhebung, Auswertung auf Basig aller eingeschlossenen Patienti

und Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes adaquater gsmethoden fur fehlend erte
ggf. Einsatz adaquater, valider Messmstrumen I bhanm@om St %
bewertet werden missen (siehe Abschnitt 9.1.4

Die quantitative Ergebnissicherheit stg

Stichprobenumfang, d. h. der Anzah
tienten bzw. der Anzahl der in eig

nmittelba usamme ?nlt dem
emer Studi rsuchten Ntmnen und Pa-
fatischei Itenen( rimar-)Studien,
sowie mit der in bzw. zwische tudlen be cl¥eten V. . ¥alls die zugrunde
liegenden Daten dies zulassgn, lasst™¥ich di e Un5|c s Standardfehler bzw.

Konfidenzintervall von_ParaiWeterschétzung nt|f|2|eren eurtellen (Prazision der
Schétzung).

»
o

Das Institut ver’ die folgen Kategorl Gradwerung des Ausmalies der
b herhwt inzelstudien- dpunktebene

qualltatlven%
. isative Erge erhelt%}nls bezlglich eines Endpunkts einer
r

erten St edr| ungspotenzial

&31ge quali rgebn|55|c |t Ergebnis bezlglich eines Endpunkts einer
ndomisi die mit h Verzerrungspotenzial

gerl t|ve |cherhe|t Ergebnis bezliglich eines Endpunkts einer nicht
ten ve en Studie

Studien, der Ive Ergebnissicherheiten sowie die in den Studien gefundenen Effekte
von zentm% eutung. Liegen mindestens 2 Studien vor, wird zundchst unterschieden, ob
sich aufgrund Ger vorhandenen Heterogenitdat im Rahmen einer Metaanalyse (siehe Abschnitt
9.3.8) sinnvoll ein gemeinsamer Effektschétzer bilden lasst oder nicht. Im Fall homogener
Ergebnisse, die sich sinnvoll poolen lassen, muss der gemeinsame Effektschétzer statistisch
signifikant sein, um gema&l der vorhandenen Ergebnissicherheit einen Beleg, einen Hinweis

B}I de® Ableitu ;g eleglage fur einen Endpunkt sind die Anzahl der vorhandenen
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oder einen Anhaltspunkt abzuleiten. Sind die geschatzten Effekte zu heterogen, um sinnvoll
einen gepoolten gemeinsamen Effektschatzer zu bilden, wird unterschieden zwischen nicht
gleichgerichteten, maRig gleichgerichteten und deutlich gleichgerichteten Effekten, die wie
folgt definiert sind:

Falls das Pradiktionsintervall zur Darstellung der Heterogenitat in einer Metaanalyse mit
zufélligen Effekten (siehe Abschnitt 9.3.8) dargestellt wird und den Nulleffekt nicht
Uberdeckt, liegen gleichgerichtete Effekte vor. Anderenfalls (keine Darstellung des Pra-
diktionsintervalls oder dieses Uberdeckt den Nulleffekt) liegen gleichgerichtete Effekte in
folgender Situation vor:

N\
Die Effektschétzer von 2 oder mehr Studien zeigen in eine Richtung. Fur diese ,,gerichteten* N
Studien gelten alle folgenden Bedingungen: Q
= Das Gesamtgewicht dieser Studien ist 80 % oder 4§ Q(L

= Mindestens 2 dieser Studien zeigen statistisc S|gn ikante Erg Q (L

= Mindestens 50 % des Gewichts dleser eren au isch signifikante
Ergebnissen.

Die Gewichte der Studien komm iner taanaly mit zufalligen

der
Effekten (siehe Abschnitt 9.3. 8) eine Met e smn nfsprlcht die relative
Fallzahl dem Gewicht.

Wann gleichgerichtet al3|g tlch glei htet sind, wird —wenn mdog-
lich — anhand dey% radlktl intefvalls entsc . Da das Préadiktionsintervall in
der Regel Jedoc@rgestellt Wi lIs mlndes dien vorliegen (siehe Abschnitt
9.3.8), hdnggdie ufungoln glelchge C e eutllch gleichgerichtete Effekte
von der h Studien

- Gleichgéri e Eff % mer deutlich gleichgerichtet.
Alle 3 gweisen s@'sch signifikante Ergebnisse auf: Die gleichgerichteten
?\ deuﬁ@ gerichtet.

o i S

en statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die gleich-
ind maRig gleichgerichtet.

= 4 oder mgh
o A&ien weisen statistisch signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf:
Die gleiChgerichteten Effekte sind deutlich gleichgerichtet.

o Das Prédiktionsintervall tberdeckt nicht den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte
sind deutlich gleichgerichtet.
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o Das Préadiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte sind
malig gleichgerichtet.

Fur 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 erléutert — die 3 verschiedenen Aussage-
sicherheiten Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt.

In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine
Metaanalyse von Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen entsprechenden \\
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Metaanalyse nicht durchfihrbar ist, sollten
mindestens 2 voneinander unabhdngig durchgefuhrte Studien mit hoher qualitativer Ergeb

sicherheit und einem statistisch signifikanten Effekt voiiegen, deren Ergebnis mch@

weitere vergleichbare ergebnissichere Studlen gestellt wirgs(Konsisten
gebnisse). Bei den 2 voneinander unabhéngig dir chg unrten St S es Si m
solche mit exakt identischem Design han e Abw nim eS|g chen

Studien noch akzeptabel sind, hangt vo tellung a Metaana voﬁ Studien
mit maRiger qualitativer Ergebnissic r eine ei tudie her qualitativer
f q

Ergebnissicherheit kann trotz stat |kant demnaeh in der egel nur einen
Hinweis liefern. % ¢

Aus lediglich 1 Studie »&m Ausnah %r einen I%nkt ein Beleg fur eine
spezifische (Teil- )Po geleitet , wenn ei udienbericht gemall den ICH-

Richtlinien vorligh sonst einel»Beleg gefetdenen Bedingungen erfullt sind und
dartiber hinaus de folgende t@jere Anfor n erfallt:
. Dm% ItlzentrlsN jeden d|¢$ wurden mindestens 1000 Patientinnen
eingesc nund es ndestens 10 Zentren. Die Anzahl von 1000
en oder sowig=die Artzenl von 10 Zentren dienen dem Institut als
ten kelnn’Grenzen.

ierung un
er beob ektsch at einen sehr kleinen zugehérigen p-Wert (p < 0,001).

Das mngrh tudle konsistent: Fur die interessierende (Teil-)Population
x ertung |edener weiterer Teilpopulationen (insbesondere Teilmengen
tudlenzent d|e jeweils bewertbare und ausreichend homogene

ff tschatz ben. Diese Konsistenzbewertung ist bei bindren Daten nur maglich,

falls elne:e Mindestanzahl von Ereignissen vorliegt.

= Dieim rigen Punkt adressierten Auswertungen flr Teilpopulationen liegen fur alle
relevanten Endpunkte vor, d. h., diese Auswertungen sind nicht auf einzelne ausgewahlte
Endpunkte beschrénkt.
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Es ist moglich, dass sich die Beleglage beim Vorliegen von lediglich 1 Studie, die fir sich
genommen nur einen Hinweis oder Anhaltspunkt ergibt, durch zusatzliche indirekte
Vergleiche andert. Hierfir sind allerdings hohe methodische Anforderungen an die indirekten
Vergleiche zu stellen (siehe Abschnitt 9.3.9). AulRerdem ist es bei entsprechend homogener
Datenlage mdglich, dass sich durch Erganzung indirekter Vergleiche die Prazision der
Effektschéatzung erhoht, was bei der Feststellung des Ausmafes des Zusatznutzens eine wich-
tige Rolle spielt (siehe Abschnitt 3.3.3).

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

S

Die regelhafte Operationalisierung ist Ubersichtlich in Tabelle 3 zu finden. In begrundg}
t

Fallen beeinflussen weitere Faktoren diese Einschatzunggn. Die Betrachtung von ;_ a

endpunkten (siehe Abschnitt 3.1.2), das Vorlieg egende ignmangel b
Studie oder auch begriindete Zweifel an der Ub@a eit au ndlung i

Deutschland koénnen z. B. zu einer Verri r Au rhelt (hren. der
anderen Seite konnen z. B. grolle Effek e elndeut chtun eineSyvorhandenen
Verzerrungspotenzials eine Erhéhun herheit begr K

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete ’swherhenxov rschled@ldenzsnuationen
beim Vorliegen von Studie&ersel qualitativ mssw’@l I
‘

(mit heterogen

gleichgerichtete Effekte®

_stl;ti_s : Metaana5
te tatis

t %:ﬁkant deutlich méRig nein
nwei X leg Beleg Hinweis —

nhaltspu% "Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —

Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —
: xt

v
L\e‘gen ehrere St |@it unterschiedlicher qualitativer Ergebnissicherheit vor, so werden

zundachst nurgdi n mit der hoherwertigen Ergebnissicherheit betrachtet und auf dieser
Grundlawk zur Beleglage gemdaR Tabelle 3 abgeleitet. Bei der Ableitung von
Aussagen zurieleglage flr den gesamten Studienpool gelten dann folgende Grundsatze:

= Die Aussagen zur Beleglage bei einer Beschréankung auf die hoherwertigeren Studien
werden durch Hinzunahme der tbrigen Studien nicht abgeschwécht, sondern allenfalls
aufgewertet.
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= Die fur einen Beleg notwendige Bestatigung (Replikation) eines statistisch signifikanten
Ergebnisses einer Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit kann durch ein oder
mehrere Ergebnisse méaBiger (jedoch nicht geringer) qualitativer Ergebnissicherheit im
Rahmen einer gemeinsamen Metaanalyse erbracht werden. Dabei sollte das Gewicht der
Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit eine angemessene Grolze haben (zwischen
25 und 75 %).

= |st das metaanalytische Ergebnis fur die hoherwertigeren Studien nicht statistisch
signifikant bzw. liegen flr diese Studien keine gleichgerichteten Effekte vor, sind die
Aussagen zur Beleglage auf der Grundlage der Ergebnisse des gesamten Studienpools
abzuleiten, wobei die Aussagesicherheit durch die minimale qualitative Ergebnissicherheit
aller einbezogenen Studien bestimmt wird.

S

Nach diesen Definitionen und Grundsatzen wird fuf\ieden Endpunkt einzeln eine ntQ
sprechende Nutzenaussage abgeleitet. Uberlegunge e punktu ergreifenden Be

finden sich in nachfolgendem Abschnitt 3.1.5.

3.1.5 Zusammenfassende Bewertung & (L
Die im Rahmen der Ableltung von zur Belem r jeden tient relevanten
Endpunkt einzeln getroffenen A den a sopveit mogtich — in einem

bewertenden Fazit in Form e|n n-Schade ng zu ngefasst Beim Vor-
handensein von Belegen el -)Nutz / der adens beziglich der
ZielgroRen 1 bis 3 aus A 1 1 stellt

1) den Nutzen, o @
2) den Schaden @
3) ggf. e Schaden @Jng dar,
@%rund d enden Da%gllch ist. Hierbei werden alters-, geschlechts-
ung le

lagenspe e Besond nberuckswhtlgt

Mdoglichkei gleichzej#wen Wurdlgung des Nutzens und Schadens ist die Gegen-
rstel ‘dpunktb en Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die Effekte
quzﬂ er semiquantitativ wie in der frihen Nutzenbewertung nach

§ 5a ) gegen r abgewogen mit dem Ziel, zu einer endpunktibergreifenden
Axssa zum Nutzﬂg . Zusatznutzen einer Intervention zu kommen. Eine weitere Mog-
lichkeit der en Wirdigung besteht darin, die verschiedenen patientenrelevanten
Endpun% einzigen Mal3 zu aggregieren oder Uber ihre Gewichtung zu einer
Gesamtaussage®zu kommen. Die gleichzeitige Wirdigung des Nutzens und Schadens wird

themenspezifisch konkretisiert (siehe auch Abschnitt 4.3.3).
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3.2 Spezielle Aspekte der Nutzenbewertung
3.2.1 Auswirkung nicht publizierter Studienergebnisse auf das Fazit

Eine wesentliche Voraussetzung fir die Validitat einer Nutzenbewertung ist die vollstandige
Verfugbarkeit der Ergebnisse der durchgefiihrten Studien. Eine Bewertung, die auf unvoll-
stdndigen, ggf. sogar selektiv zusammengestellten Daten beruht, kann ein verzerrtes Ergebnis
liefern [216,353] (siehe auch Abschnitt 9.3.12).

Die Verzerrung der publizierten Evidenz durch Publikationsbias und Outcome Reporting Bias
wurde umfangreich beschrieben [189,462,616]. Um die Auswirkungen dieser Verzerrung zu
minimieren, hat das Institut die Informationsbeschaffung tber die bibliografische Recherche \\
hinaus erweitert, z. B. durch eine Recherche in Studienregistern sowie Herstelleranfragen
(siehe Abschnitte 8.1.2 und 8.1.3).

Die Informationsubermittlung durch Herstellerinne ersteller kann das Prob%&
Verzerrung durch unpublizierte Evidenz nur I sie selbstqaicitt selek n
vollstandig ist. Eine unvolistandige Informpedio mlttl RISIk das

Ergebnis der Nutzenbewertung verzerrt ist. isiko so zit der enbew ertung
durch das Institut berticksichtigt Werdg O
Die folgende Tabelle 4 beschrei en Ko en ein 0 ﬁjr eine Verzerrung

von Bewertungsergebnlssen este welch uenze us fiir das Fazit der
Nutzenbewertung ergebe

Tabelle 4: Szenarie nubermlttlun Konse fur das Fazit einer
Nutzenbewertun
Szenario atend tlung , dass zerrung Bewertung / Einfluss auf
d h Dpitte evante Mengen das Fazit
. ten von Daten
eIIerlnne /

unwahr- keine Einschrankung des

scheinlich Fazits der Nutzenbewertung

moglich Das Fazit wird unter
Vorbehalt gestellt.

wahr- Charakterisierung der

scheinlich vorhandenen und fehlenden

Daten; kein Beleg (und kein
Hinweis oder Anhaltspunkt)
fur einen Nutzen bzw.

Schaden
4 Nﬁndlg ja (z. B. andere mdglich Das Fazit wird unter
Herstellerin / anderer Vorbehalt gestellt.

Hersteller, Investigator
Initiated Trials)
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War die Datenubermittlung vollstandig und liegt kein Nachweis vor, dass relevante Mengen
von Daten fehlen (Szenario 1), erscheint eine Verzerrung unwahrscheinlich. Die Schluss-
folgerungen aus der Bewertung der Daten kénnen deshalb ohne Einschrédnkung in das Fazit
tibernommen werden.

War die Datenubermittlung unvollstandig, héngt die Konsequenz fiir das Fazit davon ab, ob
durch andere Rechercheschritte nachgewiesen werden kann, dass relevante Mengen von
Daten fehlen. Liegt dieser Nachweis nicht vor (Szenario 2), ist eine Verzerrung dennoch
mdoglich, da eine selektive Datenubermittlung gegeben sein kann und weitere relevante
unpublizierte Daten existieren konnen, die durch die Rechercheschritte nicht zugéanglich sind.
In solchen Féllen wird das Fazit deshalb unter einen Vorbehalt gestellt. Wurde der Nachweis \\
erbracht, dass relevante Mengen von Daten fehlen (Szenario 3), ist davon auszugehen, dassQ
die Datentbermittlung selektiv erfolgte. Eine weitere Awswertung der verfugbaren limitiegte

Daten und eine daraus abgeleitete Aussage zum Nutzen Schaden sind in dieser Situg
wahrscheinlich hochgradig verzerrt und stellen eine valide heidun N
fur den G-BA dar. In dieser Situation kann (@ kein Bel kein Hi\?\/l?oder
Anhaltspunkt) fur einen Nutzen oder Sc

bewer nterveption fesiestellt
werden, unabhdngig davon, ob die v@en Daten ei Ef kt der'l{ t|on zeigen

oder nicht.

Wird bei vollstandiger DatenUbng durch rsteller nQDd&n Hersteller durch
andere Recherchen der Nagifweis erdfacht, Ievante on Daten aus Studien
fehlt, auf die die Herstelleri er der |nen Zu r|f o (Szenario 4), liegt keine
selektive Datenuberm urch die H rin oder steller vor. In dieser Situation

ist eine Verzerr fehlen ate denn Hgiich. Das Fazit wird deshalb unter
Vorbehalt gestell
3.2.2 \QM

einer E g sicher oghezu sicher vorhersagbar und bestehen keine

gsoptlon eeinflu%:heses Verlaufs, so kann der Nutzen einer medizi-
nterve h durch die chtung einer Umkehr des (quasi-)deterministischen
ufs bei dokum en Serie von Patientinnen und Patienten belegt werden.

iner Er g bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb

kurz nllchkelt zum Tode fuhrt, und in Fallserien beschrieben wird,
%nwend bestimmten MaRRnahme die meisten Betroffenen eine langere
Zeltspa ne Uber aben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend flr einen
Nutzenbeleg§eiggkdnnen. Beispielhaft sei hier die Substitution lebenswichtiger Hormone bei
Erkrank it Ausfall der Produktion dieser Hormone (z. B. Gabe von Insulin bei

Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) genannt. Wesentliche VVoraussetzung
fir die Einordnung als dramatischer Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den
Patientinnen und Patienten in der zu bewertenden Studie. Dabei sollten auch moégliche Sché-
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den der Malinahme beruicksichtigt werden. Glasziou et al. [262] versuchen, die Einordnung
als dramatischen Effekt zu operationalisieren. In einer ersten Ndherung wird vorgeschlagen,
einen beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von Stérgrofien
erklarbar anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko
ausgedriickt den Wert 10 Ubersteigt [262]. Diese GrolRenordnung dient dem Institut als
Orientierung und bedeutet keine starre Grenze. Glasziou et al. [262] haben ihrer Empfehlung
Ergebnisse von Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ein beobachtetes relatives Risiko
von 5 bis 10 nicht mehr plausibel allein durch StorgroReneinflisse erklart werden konne.
Damit wird deutlich, dass eine entsprechende Grenze auch von den Begleitumstéanden (u. a.
der Qualitat der Studien, die fir das Vorliegen eines dramatischen Effekts bemiht werden,
oder auch konsistenten Ergebnissen zu einer Endpunktkategorie) abhéngig ist. Diese \\
Abhangigkeit schlagt sich auch in Empfehlungen anderer Arbeitsgruppen (z. B. der GRADE-Q
Gruppe) nieder [410].

Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spe2|f|s estellung (ﬁufgrund i @
abrecherche) ausreichende Informationen dazu orI|e n, dass e%d die zu %ende
Intervention bewirkter dramatischer Effek rtetverden kang; bei Infor®fations-

beschaffung auch nach solchen Stud cht, die aufg @ hres Resign |ne hohere
Ergebnisunsicherheit aufweisen.

3.2.3 Studiendauer

Ein wesentliches Kriterlu der Auswah @’dle Nutze@rtung relevanten Studien

ist deren Dauer. Flr |on ei reention zurgRehandlung einer akuten Erkran-
kung, deren primares B die Verk g der K

eftsdauer und die Reduktion der

Akutsymptomati ordergr tellt, ist di rung nach Langzeitstudien in der
Regel nicht sinn sei den d Spatko ionen zu erwarten. Auf der anderen
Seite sin anluatlon @erventione Behandlung chronischer Erkrankungen
Kurzze lep in der Re

far dltandige Nutzenbewertung geeignet. Dies trifft
e Be ng

ms S ann zu dlu ver mehrere Jahre oder sogar lebenslang erfor-
In solche nsind in dere Studien, die einen mehrjahrigen Behandlungs-

um abdeck oll und wiinscifenswert. Da sowohl der Nutzen als auch der Schaden

die e|t iedlich Qsem kann, ist bei Langzeittherapien eine aussagekraftige

egenu deseN d Schadens nur bei Vorliegen von Studien mit einer

ents ang \ ngsdauer hinreichend sicher moéglich. Einzelne Aspekte des
@ze bzw. Scha nen aber durchaus in kiirzeren Studien betrachtet werden.

Bezuglich d hIkrlterlums Mindeststudiendauer orientiert sich das Institut primdr an

Standard lich des Nachweises der Wirksamkeit. Fir die Arzneimittelbewertung wird

insbesondere auf Angaben in den entsprechenden indikationsspezifischen Leitlinien der Zu-
lassungsbehdrden zuriickgegriffen (z. B. [210]). Da die Nutzenbewertung auch die Aspekte
des Schadens beinhaltet, sind bei der Festlegung der Mindeststudiendauer auch die dies-
bezuglich allgemein konsentierten Anforderungen relevant. Bei Langzeitinterventionen wie
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oben beschrieben wird darliber hinaus auch auf das Kriterium Langzeitbehandlung aus
entsprechenden Guidelines zurlickgegriffen [341]. Im Einzelfall kann von diesem Vorgehen
begrundet abgewichen werden, z. B. falls es unter inhaltlichen Gesichtspunkten erforderlich
ist, eine Nachbeobachtung tber einen langeren Zeitraum zu fordern, spezielle (Unter-)Frage-
stellungen sich auf einen kiirzeren Zeitraum beziehen oder wenn bei der Evaluation neu
verfugbarer / zugelassener Interventionen und / oder der Evaluation von Technologien ohne
adaquate Behandlungsalternative auch kurzfristige Wirkungen Gegenstand der Evaluation
sind.

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

auch patientenberichtete Endpunkte (Patient-reported Outcomes [PROs]) zum Einsatz
kdnnen auch andere Nutzendinfen
r Erkrankung. Wie auc |
u fordernNdieNfur de

hl der u ichtigenden

is eines Ef t en i. d dle. elchen

Fur die in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen patientenrelevanten Nutzendimensionen kodnnen :

kommen. Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualité
sionen mittels PROs erfasst werden, wie z. B. Sym
Erfassung der Lebensqualitat sind hierflir Instgime
klinischen Studien geeignet sind [208]. Bei
(insbesondere der Studientypen) flr den

. h., dass Falle v elnschlleB-
S nd ehandl szufrledenhelt
. &Neis ei elgts geeignet sind.

Da Angaben zu PROs au d ihrer Natur @ sind, sm% e, d. h. nicht verblindete
t

Studien in diesem B von ei kter Valjgitat. Fur die Frage, ob sich aus
offenen Studien el auf einen einer ention beziiglich PROs ableiten
lasst, ist die Gr obachtet ekts ein wj Entscheidungskriterium. Es gibt
empirische EV|d ein hoh rrungspo bezliglich subjektiver Endpunkte in
s . - s . .

offenen [7 2]. Dies 1 der Interpretatiedy solcher Studien zu beachten (siehe auch
Absch und 9.3. dings s%’tuaﬁonen denkbar, in denen eine Verblindung

A i und Patienten nicht moglich ist. In solchen

ie Patient
t|0 smd - mdglic?‘%d@re Anstrengungen zur Verzerrungsminimierung
-elnschatzu . verblindete punkterhebung und -bewertung) zu fordern. Weitere

ekte % bewertu vOW Studien, in denen PROs erhoben wurden, finden sich in
36]

u en und (@\m kleinen Populationen

Es glbt ein b des Argument dafiir, bei kleinen Populationen (z. B. Patientinnen und
Patlenten mi en Erkrankungen oder Untergruppen hdufiger Erkrankungen) grund-
sétzlich v Hlerarchle der Evidenzgrade abzuweichen. In diesem Zusammenhang ist

problematisch, dass keine international einheitliche Definition dessen existiert, was unter
einer seltenen Erkrankung zu verstehen ist [698]. Davon unberthrt haben auch Patientinnen
und Patienten mit seltenen Erkrankungen einen Anspruch auf eine maoglichst sichere In-
formation tber Behandlungsoptionen [202]. Nicht randomisierte Studien benétigen aufgrund
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der Notwendigkeit der Adjustierung nach StérgroRen groflere Patientenzahlen als ran-
domisierte Studien. Allerdings kann es aufgrund der Seltenheit einer Erkrankung manchmal
unmaoglich sein, so viele Patientinnen und Patienten in eine Studie einzuschlieRen, dass diese
eine ausreichende statistische Macht Dbesitzt. Eine metaanalytische Zusammenfassung
Kleinerer Studien kann in solchen Féllen besonders sinnvoll sein. Im Allgemeinen fiihren
Kleinere Stichproben zu einer geringeren Prazision einer Effektschdtzung und damit ein-
hergehend zu breiteren Konfidenzintervallen. Aufgrund der Bedeutung des vermuteten
Effektes einer Intervention, seiner GroRe, der Verfligbarkeit von Alternativen und der
Haufigkeit und Schwere potenzieller therapiebedingter Schéden kann es durchaus sinnvoll
sein, bei kleinen Stichproben — &hnlich wie fur andere problematische Konstellationen
empfohlen [207] — grolRere p-Werte als 5% (z. B. 10 %) fur den Nachweis statistischer
Signifikanz zu akzeptieren und somit die quantitative Unsicherheit zu erh6hen. Dies muss
aber ex ante geschehen und nachvollziehbar begrund
Stichproben eher die Notwendigkeit bestehen,

relevanten Endpunkt durch Surrogate zu erg€izen.N\Solche Sur@endpun
allerdings auch bei kleinen Stichproben validgseWwg [209]. @
Fur den Fall extrem seltener Erkrankufgen{oder extre cher raMtsKonstella—

ssen sein [698].
Nichtsdestotrotz sind auch hier adaquat ighen des Verlaufs solcher

Patientinnen und Patienten einsc

Intervention (z. B. anhandﬁlnsch r Verlg atienten) méglich und
bewertbar [97]. Die S iziengng und iAl i ss es sich um eine solche
Situation einer e&rew%n Erkrankun zilschen Krankheitskonstellation

handelt, erfolgert splan.

Nutz wer ung vonﬁ\el itteln A
E|n w Z|eI der ichite zur @bewertung von Arzneimitteln ist die Unter-
A zur Erstattungsfahigkeit von Arzneimitteln

eidun
hal der geset Kranken%ﬂaung. Dafir ist es notwendig darzustellen, ob der
en eines Ar ittels nachaew ist bzw. ob fir ein Arzneimittel ein hdherer Nutzen
atznutze gewwsen*@ls fur eine andere medikamentdse oder nicht medi-
ament iVe. ¢
en ntscha@ es G-BA betrachten i. d. R. nicht den Einzelfall, sondern den
er

Regelf I. Auch te des Instituts beziehen sich deshalb i. d. R. nicht auf die Einzel-
fallentscr%

Aufgrund der*Zielsetzung der Nutzenbewertung durch das Institut werden in die jeweilige
Bewertung nur Studien einer Evidenzstufe eingeschlossen, die fir den Nachweis des Nutzens
grundsatzlich geeignet ist. Studien, die lediglich Hypothesen generieren kdnnen, sind deshalb
im Allgemeinen fir die Nutzenbewertung nicht relevant. Die Frage, ob eine Studie einen
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Nachweis eines Nutzens erbringen kann, hédngt im Wesentlichen von der Ergebnissicherheit
der erhobenen Daten ab.

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, Begleit-
behandlungen 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 klaren, wie mit Studien (bzw. der daraus abzuleitenden Evidenz)
umgegangen wird, die nicht innerhalb der durch die Zulassung beschriebenen Anwendfin
eines Arzneimittels durchgefuhrt werden. Grundsétalic denkbar, dass Studlen Jege e

Arzneimittel auRerhalb der in den Fachinform erybeschriebe lassung
werden, den Nutzen und / oder Schaden de neimittels @b unterschtz

kann zu einer Fehleinschatzung des Nutze chadens fu nnen u Patl en, die
innerhalb der Zulassung behandelt we fuhren. Ist e Stu ien dlngs hin-
reichend sicher plausibel oder gar ge iesen, da n diesen n gewonnenen

Ergebnisse auf Patientinnen u : er Zu g behandelt werden,
anwendbar sind, kénnen d|e en dleser in diegMytZen wertung einbezogen
werden.

Daher wird flr Studie IIe|n deshalb schlossep en, weil sie nicht den aktuellen
Zulassungsstatu$gvioe eIn bz eil die Erfiilluing des Zulassungsstatus unklar ist,
jeweils gepraft, eit die S ebnlsse @ ientinnen und Patienten anwendbar

sind bnlsse % dien auBerhalb des Zulassungsstatus dann
, wenn hi S|che |he oder nachgewiesen ist, dass die Effektschatzer

sind, die i WerZulasﬁ\e ngungen deltwerden.
s ;

relevant unkte nlcht - gntlich durch das betreffende Merkmal der Zulassung
. die gef orbehan beeinflusst werden. Die Gleichwertigkeit der Effekte ist
V% n WISS lichen Untersuchungen zu belegen. Diese Untersuchungen

soIIe au chwél leichwertigkeit des Effekts zwischen der Gruppe mit und
% ne das @I ausgerichtet sein. Ergebnisse, die auf Patientinnen und Patien-
t\ diey gemald de ung behandelt werden, anwendbar sind, kdnnen in das Fazit der

Bewertung e b Werden

Als nich%&\dbar sind die Ergebnisse aus Studien anzusehen, wenn kein Nachweis der
Anwendbarkeit vorliegt und wenn plausible Griinde gegen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
sprechen. Als in der Regel nicht anwendbar werden Studienergebnisse z. B. dann angesehen,
wenn die behandelte Altersgruppe aullerhalb der Zulassung liegt, nicht zugelassene
Kombinationen mit einem anderen Wirkstoff eingesetzt werden, Patientinnen und Patienten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

mit einem auferhalb der Zulassung liegenden Schweregrad der Erkrankung behandelt werden
oder Studien bei Patientinnen und Patienten mit einer Kontraindikation gegen die untersuchte
Intervention durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Studien werden im Bericht nicht
dargestellt, da sie zur Bewertung des Arzneimittels nicht herangezogen werden kénnen.

Werden Ergebnisse aus Studien, in denen Patientinnen und Patienten auf3erhalb der Zulassung
behandelt wurden, als anwendbar angesehen, so wird dies im Berichtsplan spezifiziert.
Unabhéangig 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 Gr6lRRe, der Dauer oder der \\
untersuchten Endpunkte von besonderer Bedeutung sind, diskutiert.

3.3.2 Studien zur Nutzenbewertung von Arzneimitte

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung von Arz durch das
auf die Versorgung von Patientinnen und Patienwgn in JDeutschla
muissen hohe Anforderungen an die Er helt d%
bewertung einfliel3en, gestellt Werden

eines Effekts aus einer Studie ab Iasst ie wohl e Aspekte (Nutzen)
als auch fir negative Asp e (Schae E(Ebnssmherh einzelnen Studie wird
im Wesentlichen durch nenten

= das Studien
= die designsp e und dl&onkreteﬂ hrung bestimmte interne Validitat
der S |

= (i ' e ines zu erw en bzw. B hteten Effekts.

Die Ergebnissicherheit ist def|n| |cher e rsic %f/fekt oder das Fehlen

n der N@&¥ze ewertung ?znelmltteln werden nicht nur einzelne Studien
chtet sond Erge Studlen werden in eine systematische Ubersicht
riert. Di n|55|cher er systematischen Ubersicht basiert wiederum auf der

?~Ergebni er egn o senen Studien. Dariiber hinaus wird sie insbesondere durch
folg
L

die Konsiste gebnlsse mehrerer Studien.

or best|

Das Stu%: hat insofern erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, als mit
BeobachtungsStudien, prospektiv oder retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen
Intervention und Effekt in der Regel nicht dargestellt werden kann, wahrend die kontrollierte
Interventionsstudie grundsatzlich hierfir geeignet ist [276]. Dies gilt vor allem dann, wenn
andere, das Ergebnis beeinflussende Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden.
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Aus diesem Grund stellt die randomisierte kontrollierte Studie den Goldstandard bei der
Bewertung medikamentdser und nicht medikamentdser Interventionen dar [495].

In der Regel sind RCTs zur Evaluation von Arzneimitteln moglich und praktisch durch-
fihrbar. Das Institut I&sst daher in der Regel RCTs in die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
einflieBen. Nur in begriindeten Ausnahmefallen wird auf nicht randomisierte Interventions-
studien oder Beobachtungsstudien zurtickgegriffen. Die Begrindung kann darin liegen, dass
fir die vorliegende Fragestellung auch andere Studienarten eine hinreichende Ergebnis-
sicherheit liefern konnten. Bei Erkrankungen, die ohne Intervention nach kurzer Zeit sicher
zum Tod flhren, kénnen beispielsweise mehrere konsistente Fallbeobachtungen dartiber, dass
eine bestimmte Intervention diesen zwangslaufigen Verlauf verhindert, hinreichende \\
Ergebnissicherheit liefern [428] (dramatischer Effekt, siehe auch Abschnitt 3.3.2). Die
besondere Begrundungspflicht flr ein nicht randomigiertes Design bei der Prifung
Arzneimitteln findet sich auch im Rahmen des Arzgei Izulassungsrechts in den %

mittelprifrichtlinien (Richtlinie 2001/83/EG, Ab it 2.5 [400])

Das Institut legt im Rahmen der Erstellu htspl auch bschnl 1. 1)
vorab fest, welche Studienarten aufgrun stellung a hfiihrbar hmrelchend
ergebnissicher (bei hoher interner Vakidita esehen w tudlen nlcht mindestens

diesem Qualitatsanspruch entspr ighe auch erden in den Bewer-
tungsprozess primar nicht einflie ¢
Ausflihrungen zur Beweﬂder internen Q von Studgwie zur Konsistenz von

Ergebnissen mehrerer 5t d zum rt der G des zu erwartenden Effekts als
weitere Elnflussg issicherhett finden si en Abschnitten 3.1.4 und 9.1.

Neben der Chara erung d |SS|cherh berucksichtigten Studien ist es not-
wendig yben ob : g sich das Studienergebnis auf lokale
Gegeb um Bew@o ulatlon orgungsberelch) Ubertragen lasst beziehungs-
we e lokale er

| iehungsweise “deren Inte tion haben oder haben kénnten. Unter diesem
%htspunkt SiQg” 1psbeson dien relevant, in denen die tatsachliche Versorgungs-
5 s S0 wel@mogllch abgebildet wird, ohne dass jedoch die oben

i erlen d bnissicherheit auBer Acht gelassen werden dirfen. Die

it des S nlsses (Generalisierbarkeit bzw. sogenannte externe Validi-

selgst muss sc |n einem gesonderten Prozess Uberpruft werden, der vom Design
und von der u@ r Studie zunédchst unabhéngig ist.

heitg be| - Studien eine Auswirkung auf die Ergebnisse
v )
u'!

333 N ewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V

Eine Nutzenbewertung eines Arzneimittels gemaR 8 35a SGB V basiert auf einem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers. In diesem Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
folgende Angaben vor:
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1) zugelassene Anwendungsgebiete,
2) medizinischer Nutzen,
3) medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie,

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

5) Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6) Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Die Anforderungen an die Form und den Inhalt des Dossiers sind in Dossiervorlagen
beschrieben, die Bestandteil der VVerfahrensordnung des G-BA sind [251]. Im Dossier ist vom

mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem

S

pharmazeutischen Unternehmer unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise darzulec}

wertenden Arzneimittels im Vergleich zur zwec

R ein Zusatznutzen des

I p|e VO Q

Angaben sollen sowohl bezogen auf die Anz ientinnen Patlent‘x ach
< fii

bezogen auf die GrolRe des Zusatznutzens osten as zu
bewertende Arzneimittel und die zweckiga i C anzu eb%messen am
Apothekenabgabepreis und unter Beridgksicigigung der Fa®nd Gebra formation).

Die Wahrscheinlichkeit des Zu @ns beschr Aussa Heit zum Zusatznut-
zen. Das Ausmal des Zusa i mafS d ien der Arzneimittel-

Nutzenbewertungsveror i rheblicher, chtlicher, geringer, nicht

quantifizierbarer Zus g n des zu bewertenden Arznei-
ple) [94].

mittels gerlngersg

Mit der Nuizenb Qﬁ ie Vollstandigkeit der Angaben im
Dossier p abei w vom pharmazeutischen Unternehmer
efgleichsthera %- im Sinne des 835a SGBV und der
gsvergranung g€iten kann. Dariiber hinaus bewertet das Institut
nterlage chriebenen Effekte unter Berlcksichtigung ihrer

' n|55|cher dieser wertung werden die qualitative und die quantitative
er vorg n Rachweise sowie die GroRe der beobachteten Effekte und
deren K ewirdi ie Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der im vorliegenden

Meth |er besc% en Standards der evidenzbasierten Medizin, die Bewertung der
ards der Gesundheitsokonomie. Als Ergebnis der Bewertung legt

I& terhauf Basis dﬂ
das Instlth@ ussfolgerungen vor, die die Schlussfolgerungen des pharmazeutischen

Unterneh gen oder begrindet von diesen abweichen koénnen.
Die Operationalisierung der Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens umfasst 3 Schritte:

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

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

3) Im 3. und letzten Schritt gilt es, anhand aller Endpunkte unter Wirdigung der Wahr-
scheinlichkeit und des Ausmales auf Endpunktebene im Rahmen einer Gesamtschau die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen entsprechend den 6 vorgegebenen Kategorien
festzustellen: erheblicher, betrachtlicher, geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen,

s

kein Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu bewertendeg Arzneimittels geringer als Nutz
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. %

Fur die Feststellung des Ausmalies auf Endpunk ben 2. Schri e QualifAt Ger I
grolRe sowie die Effektstarke malRgeblich. le fur (Ne ratio I|S|eru indet
sich im Anhang ,,Rationale der Methodi tellung d \ males de at!nutzens
sowie bei Skipka et al. [610]. Das g@h e Konze vor, fur'Nilve Effektmale
Schwellenwerte fir Konfidenzinjz Abhan trebendeén Effekten ab-

re
zuleiten, die wiederum von der 0 lder Zmlgr& d den Al%a?egorien abhéangen.

Das Ausmal} auf Endpunﬂ wird nich Fall zugifizieren sein. Falls z. B.
Ef . .

ein statistisch S|gn|f| kt fur reichend s Surrogat vorliegt, eine ver-

lassliche Schatzu eweiligen Effert der pati levanten ZielgréRe jedoch nicht

moglich ist, Ias der (patlentérvante) Ef@n ht quantifizieren. In solchen und
u

ahnlichen Si atlo ird mlt echender ng ein Effekt nicht quantifizierbaren

Ausma%
es quantifizi ren Eff tsghend, richtet sich das weitere VVorgehen nach

a der Zielgrove. Bs werden 1§ @ d¢ Skalen unterschieden:
inar A on Vierfe@(eln),
; (U I@zeitenanalysen),

% r qua3| jeweils vorliegenden Responderanalysen (Analysen von
erten ardabwelchungen)
= sonstige alysen von nominalen Daten).

Im Folgenden wird zunéchst das Verfahren fur bindre ZielgrélRen beschrieben. Die Ubrigen
Skalen werden nachfolgend auf dieses Verfahren zurtickgefuhrt.
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Vom Effektmal relatives Risiko ausgehend werden Zahler und Nenner immer so gewéhit,
dass sich der Effekt (sofern vorhanden) als Wert kleiner 1 realisiert. D. h., ein Effekt ist umso
stérker, je niedriger der Wert ist.

A) Binére ZielgroRen

Zur Feststellung des Ausmalles des Effekts bei bindren ZielgroRen wird das 2-seitige
95 %-Konfidenzintervall fur das relative Risiko — ggf. selbst berechnet — herangezogen. Falls
mehrere Studien quantitativ zusammengefasst wurden, findet das metaanalytische Ergebnis
fiir das relative Risiko Anwendung.

Je nach Qualitadt der ZielgroBe muss das Konfidenzintervall vollstandig unterhalb eines \\
bestimmten Schwellenwertes liegen, um das AusmaR als gering, betrachtlich oder erheblich
anzusehen. Entscheidend ist also, dass die obere Grenze des Konfidenzintervalls kleiner,

der jeweilige Schwellenwert ist. %

Es werden folgende 3 Kategorien fiir die Quallta der ZieigroRe g%

=  Gesamtmortalitét, < bL

= schwerwiegende (bzw. schwere) %ﬂ (bzw. Folf

Nebenwirkungen sowie gesungime ene LeRg

e (bz mpllkatlonen) und

Nebenwirkungen.

Die Schwellenwerte s@ jede Kateg parat fes und umso gréler (d. h. néher
i ENg

an 1), je schwer S Erelg ist. Die Schw everte smd umso kleiner (also weiter

entfernt von 1), % r das Au . Die foI§ abelle 5 gibt die fir die 3 Ausmal-
h
:o

kategorie Wetrachtl lich) zu chreitenden Schwellenwerte fir jede der
3 Kateggri ualitat

Ben
Tallell hwelle@r Fest g ges Ausmalies eines Effekts
ZielgroRRenkategorie

mt-

ortalitat
\ *

0 |kat|on

= nicht schwerwiegende (b hwere)

erW|egende (bzw. schwere) nicht schwerwiegende (bzw.
mptome (bzw. Folgekompli- nicht schwere) Symptome (bzw.
ationen) und Nebenwirkungen und Folgekomplikationen) und

-~ gesundheitsbezogene Lebensqualitat® | Nebenwirkungen

Q\ eblich 0 0,75 nicht besetzt

S und Risiko > 5 %"

[<3]

£ | betrachtligh 5 0,90 0,80

T

= -

§ gering 1,00 1,00 0,90

a: Voraussetzung ist — wie fur alle patientenberichteten Endpunkte — die Verwendung eines validierten bzw.
etablierten Instruments sowie eines validierten bzw. etablierten Responsekriteriums.
b: Das Risiko muss fir mindestens eine der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.
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Das relative Risiko kann generell auf 2 Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das
Risiko auf Ereignisse oder Gegenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Response vs.
Non-Response). Fir die vorgelagerte Signifikanzaussage ist dies unerheblich, da der p-Wert
diesbeziiglich bei einer Einzelstudie invariant ist und bei einer Metaanalyse eine unter-
geordnete Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht fiir den Abstand der Konfidenzintervallgrenzen
zum Nulleffekt. Daher muss zur Festlegung des Ausmales des Effekts flr jede binare
ZielgroRe anhand inhaltlicher Kriterien unter Beriicksichtigung der Art des Endpunkts und der
zugrunde liegenden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko betrachtet wird — das flr
das Ereignis oder das fur das Gegenereignis.

B) Zeit bis Ereignis \\
Zur Feststellung des Ausmalies des Effekts bei der Zielgrofie Zeit bis zu einem Ereignis wird
das 2-seitige 95 %-Konfidenzintervall fur das Hazard Ratio bendétigt. Falls mehrere Stu%

quantitativ zusammengefasst wurden, wird das metaaga e Ergebnls fur das Haza
herangezogen. Liegt das Konfidenzintervall fu rd Ratlo r, WII’

der zur Verfugung stehenden Angaben appro fern 1]. Furd afS-
feststellung werden dieselben Grenzen wi e atlve R| Iegt (si Tap e 5).

Liegt kein Hazard Ratio vor und |st
Ratio ist nicht sinnvoll interpretie ICher Vgfietzung der Proportional-
Hazard-Annahme), ist zu eruiere i V) Risiko (bezogen auf
einen sinnvollen Zeitpu berechnen i Qﬂ en (vorlbergehenden)

Ereignissen, fur die a@ \Re Zeit hi reignis gewahlt™=vurde, ist zu eruieren, ob

ar oder da Ilegende Hazard

diese Operationalisie aquat ist. Berechnung eines relativen

Risikos zu eine angezei% O
C) Stetige r quasistetige®. @Ken mitj% vorliegenden Responderanalysen

es Ausrr® S Zusa ens bei stetigen oder quasistetigen ZielgroRen
derarml& ang . bedarf es eines validierten bzw. etablierten

ezogen
riteriums iz ut-off- \@Anhand der Responderauswertungen (Vierfelder-
en

erden iven Risik us direkt berechnet. Entsprechend Tabelle 5 wird
Ileﬁendq al des s festgestellt.
E D) Sapsti 6Ren”

S?Rm sonsti \rof&en fir die auch keine Responderauswertungen mit daraus
ab eitbaren relat n vorliegen, ist im Einzelfall zu eruieren, ob relative Risiken
approximiertyw! 6nnen [136], um die entsprechenden Schwellenwerte zur AusmaR-
feststelluﬂg&ﬂegen. Anderenfalls ist das AusmaR als nicht quantifizierbar festzustellen.

Fur den 3. Schritt der Operationalisierung der Gesamtaussage zum Ausmaf des Zusatznutzens
bei gemeinsamer Betrachtung aller Endpunkte ist eine strenge Formalisierung nicht méglich,
da fur die hierauf zutreffenden Werturteile gegenwartig keine ausreichende Abstraktion
bekannt ist. Das Institut wird im Rahmen seiner Nutzenbewertung die Aussagen zur
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Wahrscheinlichkeit und zum Ausmal} der Effekte vergleichend gegeniiberstellen und einen
begrundeten Vorschlag fur eine Gesamtaussage unterbreiten.

3.4 Nicht medikamentose therapeutische Interventionen

Nicht medikamentdse therapeutische Interventionen werden zum einen im Rahmen von
Berichten (siehe Abschnitt 2.1.1) oder Rapid Reports (siehe Abschnitt 2.1.2) oder in Form

von HTA-Berichten (siehe Abschnitt 2.1.10) detailliert bewertet. Ablauf und Methodik dieser
Bewertungen erfolgen geméR den allgemeinen Prinzipien des Methodenpapiers. Des Weiteren
kdnnen neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die mal3geblich auf dem Einsatz

eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse beruhen, auch im Rahmen einer Bewertung gemaR

8 137h SGB V gepruft werden (siehe Abschnitt 2.1.6). Weil 8-137h-Bewertungen primér auf
eingereichten Unterlagen (und nicht auf einer selbst durchgerhrten Informationsbeschaffun Q
beruhen und in deutlich kirzerer Zeit erstellt werden en, sind die methodische Tiefe{de
geringer, als dies bei Berichten und Rapid Repo s der, Mall ist. Insb re wird %
Bewertungen nicht zwischen verschiedene cherh ite g, Hinweis,

punkt) unterschieden. Die Anforderunge en Nutzen doch bﬁeriah en und
Vv gle&ug rfordern in

Bearbeitung und die Sicherheit einer eventuellen Au Nutzen oder Schaden r

Rapid Reports im Vergleich zu Bewertu emal 81

der Regel das Vorhandensein v T-Frgebni tientenrelevarien Endpunkten
(siehe Abschnitte 1.2.5, 3.1 und \' % *

Wenngleich die regulato en Vorausset @ur den M%gang von Arzneimitteln
und nicht medikame rapeutl erventio unterschiedlich sind, gibt es
dennoch keinen Gr n ie Bewertun Nutze d “Schadens einen beziglich der

Ergebnissicherh |eI and Malstab en. So sieht zum Beispiel die
Verfahrensordnu G- BA ie priorit§ ricksichtigung von RCTs, soweit
maoglich, vom Ty dikamentos b icht medikament®s) der zu bewertenden
medizi

ar Men@odukte wird abschwéchend im Rahmen der
aktuellen DIN EN ISO 14155 (Abschnitt A.6.1 [162])
rte kontr Studie als Design der Wahl dargestellt, allerdings
ns uber riindet werden.

udlen Q?edll@m@ Bereich sind im Vergleich zu Arzneimittelstudien hdufig
eraus gen und Schwierigkeiten verbunden [461]. Beispielsweise
%Verblm @e die Intervention ausfuhrenden Personals unmdglich und die der
Patlent nen und n n nur schwierig oder ebenfalls nicht zu bewerkstelligen sein. Zudem
kann davon Sgu ngen werden, dass Praferenzen fur bestimmte Therapieoptionen von
Therapeu®anel und Therapeuten sowie Patientinnen und Patienten in besonderer Weise die
Durchfuhrbarkeit von Studien in diesem Bereich erschweren. Weiterhin kann es insbesondere
bei der Evaluierung von komplexen Interventionen notwendig sein, die Moglichkeit von
Kontaminationseffekten zu beachten. Auch die Trennung der Effekte durch die zu bewertende
Prozedur bzw. das zu bewertende (Medizin-)Produkt auf der einen und die Féhigkeiten und

ie Wahl d
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Fertigkeiten der Anwenderin oder des Anwenders bzw. der Anwender auf der anderen Seite
sowie — im Zusammenhang mit dem Bewertungszeitpunkt — Lerneffekte sind ggf. zu be-
achten.

Um den genannten Aspekten gerecht zu werden, bedarf es qualitativ besonders guter Studien,

um eine ausreichende Ergebnissicherheit zu erzielen. Paradoxerweise war in der VVergangen-

heit eher das Gegenteil der Fall, d. h., gerade im nicht medikamentdsen Bereich fehlen oft
aussagekraftige randomisierte Studien (z. B. in der Chirurgie [461]). Um Uberhaupt 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 Qualitatsanforderungen zu stellen, \\
insbesondere bezuglich der MaBnahmen zur Sicherung der Strukturgleichheit. In aller RegelQ
werden solche Studien jedoch aufgrund der ihnen immanenten geringeren Ergebnissichere

allenfalls Anhaltspunkte fiir einen (Zusatz- )Nutz Schaden liefern konnep

Einbeziehung von Studien eines nledrlgeren ernggrades ste Einklang

entsprechenden Regelung im 2. Kapitel 8 13 A Verfahr g des

wo aber dafir eine besondere Begru beto Dort

Anerkennung des medizinischen Nutzen Methode a lage Iagen einer

niedrigeren Evidenzstufe bedarf je ch auch unte‘uckswhtl der jeweiligen

medizinischen Notwendigkeit — der P, n und tlenten umso mehr einer

Begriindung, je weiter von der E zstufe 1 hen a ir |st der potenzielle

Nutzen einer Methode i sondere geg isiken de endung beim Patienten
rer “Aussagekraft einhergehen*

abzuwdégen, die mit m Wirksam eis geri
[251]. D.h., allgin %htverfugbark n Studi ster Evidenz kann im All-
gemeinen nicht chende ndung fiir #0d utzenbewertung auf Basis von
Studien mednger@enz ang erden.

ertung Y/ \1 medi ntosen therapeutischen Interventionen kann es
sein, die ahigkeit E-Kennzeichnung (gemal MPG) und den
status VO imittel a8 AMG) zu beachten, sofern die zu prifenden
rgleichsinte ionen den Einsatz von Medizinprodukten oder
r@ en (S|eh chnitt 3.3.1). Entsprechende Konsequenzen sind dann im

\ Absch ) zu spezifizieren.

tische V@e
Dlagno ische V en zeichnen sich dadurch aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen
(oder Scha Wesentlichen erst dadurch zustande kommt, dass sich an ihnen
therapeu e\oder praventive Verfahren anschlielen. Die alleinige Gewinnung diagnos-
tischer Informationen (ohne medizinische Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich
relevanten Nutzen.

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

Allgemein kann der Prozess zur Evaluierung diagnostischer Verfahren in Analogie zur
Arzneimittelprifung in verschiedene, hierarchisch angeordnete Phasen oder Stufen eingeteilt
werden [244,395]. Prospektiv geplante kontrollierte Diagnosestudien der Phase 4 nach
Kobberling et al. [395] bzw. Studien der Stufe 5 nach Fryback und Thornbury [244] mit einer
(idealerweise zufélligen) Zuteilung von Patientinnen und Patienten zu einer Strategie mit bzw.

ohne Anwendung der zu prifenden diagnostischen Malinahme oder zu Gruppen mit bzw.

ohne Offenlegung der (diagnostischen) Testergebnisse konnen dabei in Entsprechung zu \\
(Arzneimittel-)Zulassungsstudien der Phase 3 (,,Wirksamkeitsstudien®) gesehen werden
Dementsprechend wird ihnen auch der héchste Evidengzgrad zugesprochen (siehe z. B. %

fahrensordnung des G-BA [251]). Auch flr die Z far bestlmmte Indikatio
Arzneimitteln und biologischen Produkten, die ammenhan blldgeb
gnostischen Methoden entwickelt werden, Werd der FD tudle e

[235], und Beispiele zeigen, dass sie verglel mode tem
durchfthrbar sind [18,665]. : '\

Das Institut folgt dieser Logik u zenbe zu diggnost |sch n Verfahren in

erster Linie auf der Grundlage so‘ dien mltm' enrelev dbunkten durch. Die
Grundzlige der Bewertun tspreci¥en dabgi en Abs@ .1 bis 3.4 gemachten
Ausfuhrungen. Unter patient eIevante En en sind in di Zusammenhang diesel-
ben Nutzenkategorle rstehen wie erapeutischer Interventionen,

ndmlich Mortali |tat und un eitsbezogene [ebensqualitat. Deren Beeinflus-
sung durch dia \@ Iasst SI anel durch die Vermeidung risiko-
ZW. ompll

behafteter b htlger(er) rventionen oder durch den gezielt(er)en

Einsat ntlone Erhebung diagnostischer oder prognostischer
Inf selbst s aftet od mplikationstréchtig ist, kann ein weniger
beI@s diagnosti erfahr tigntenrelevante Vorteile haben, ndmlich wenn bei

wenbarer T die Testdu rung selbst weniger Mortalitdt, Morbiditat oder

esundhg@ogenen Lebensqualitat verursacht.

; Auss e ' @ischer Verfahren stitzen sich im Idealfall auf randomisierte
n versc er Form durchgefuhrt werden kénnen [56,57,226,430,449,571].

Iﬁeln Studie m giedesign kommen bei 2 (oder mehr) Patientengruppen jeweils
unterschiedli h glen zur Anwendung, die sich jeweils aus einer diagnostischen
MaBnah% therapeutischen Konsequenz zusammensetzen. Ebenfalls von hoher
Aussagekra d randomisierte Studien, in denen bei allen Patientinnen und Patienten
zungchst die konventionelle und die zu prifende diagnostische MaRRnahme durchgefihrt
werden und anschlieBend lediglich diejenigen Patientinnen und Patienten randomisiert
werden, bei denen der zu prifende Test ein anderes Ergebnis und damit eine andere
therapeutische Konsequenz als der konventionelle Test ergeben hat (Diskordanzdesign).
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Ebenfalls von hoher Evidenz und prioritéar flr die Nutzenbewertung diagnostischer Verfahren
heranzuziehen sind solche Studien, bei denen die Wechselwirkung zwischen diagnostischer
oder prognostischer Information und therapeutischem Nutzen geprift wird (Interaktions-
design [571,638]). Viele diagnostische oder prognostische Merkmale — insbesondere
genetische Marker — kénnen in prospektiv vergleichenden Studien auch retrospektiv bestimmt
und auf eine mogliche Wechselwirkung hin gepruft werden (sogenanntes prospektiv-
retrospektives Design [608]). Die Validitéat solcher prospektiv-retrospektiven Designs hangt
insbesondere davon ab, dass eine prospektive Planung der Analysen (insbesondere auch der
Grenzwertfestlegung) vorhanden ist. Bei allen Studien im Interaktionsdesign ist es dariber
hinaus wichtig, dass die eingesetzten Therapien dem aktuellen Standard entsprechen, dass die
Informationen (z. B. Gewebeproben) zum interessierenden Merkmal fiir alle Studienteil-
nehmerinnen und -teilnehmer oder zumindest fur eine Stichprobe, die klar charakterisiert |st

vorliegen und dass bei einer Analyse mehrerer e das Problem einer

S

und fir die die Strukturgleichheit zwischen den Grupp®n weiterhin gegeben ist, voIIsta%

Signifikanztestung adaquat bertcksichtigt wird ( u auch AhQ&t 9.3.2)

Insgesamt ist weniger entscheidend, inwi |agnost er progrostisch¢” Infor-
mation einen aktuellen oder zukinfti esundheits estst (‘Mn sondern
vielmehr, dass diese Information aﬁl tive Bede@ hat, als hoheren (oder
geringeren) Nutzen einer Folgeh nn [2287609]. chhtlg bei dieser
notwendigerweise verknupften I 2%und therapeutischer
Intervention ist, dass ein % insgesamt %ann ergeben kann, wenn
beide Interventionen % rfUIIen@ ch

er pradiktiver Diskrimi-
nationsfahigkeit der tischen Inte on als

i fehlender Effektivitat der
therapeutischen @ wird e tudle kelne en der diagnostischen Intervention
zeigen konnen.

Neben S gie un Qtlons existiert mit dem Anreicherungsdesign eine
n zu diag hen Fragestellungen [450,638]. Bei diesem

Detlig olgt allej f er Ba@:.zu priifenden diagnostischen Tests eine Ran-
ein Einschl diglich eines Teils der Patientinnen und Patienten,

stpositimelche dann 1 von 2 Therapieformen erhalten. Einem
ich zum Interaktionsdesign die Prifung eines mdoglichen

30lchen It im
ﬁ eim Patientinnen und Patienten, also beispielsweise den Test-

eqat aher Ias aus solchen Designs nur dann tragfahige Schlusse ziehen, wenn
ufgru ande onen ausgeschlossen werden kann, dass ein in der randomisierten
Patientengru achteter Effekt nicht auch in der nicht randomisierten Gruppe vorhanden
gewesenv&

In speziellen Fallen lasst sich eine Interaktion zwischen diagnostischem oder prognostischem
Marker und Therapieeffekt mit hinreichender Sicherheit ableiten, auch wenn der Therapie-
effekt nur fiir die Gesamtgruppe (also Testpositive und -negative gemeinsam) bekannt ist. Im
(theoretischen) Extremfall erlaubt es ein Testergebnis, die Krankheit sicher auszuschliel3en,
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sodass die Behandlung der Krankheit unnitz ist und allenfalls Nebenwirkungen mit sich
bringt. Statistisch kann jedoch nicht nachgewiesen werden, dass ein bestimmtes Testergebnis
mit absoluter Sicherheit einen bestimmten Gesundheitszustand anzeigt oder ausschlief3t. Kann
in dieser Situation aber fur 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 fur) eine Therapie ermdéglichen [506]. So kann
beispielsweise eine Therapie, die in der Gesamtgruppe aller Patientinnen und Patienten ein
positives Nutzen-Schaden-Verhéltnis aufweist, in einer Subgruppe von Testnegativen nicht
sinnvoll sein, weil der (absolute) Therapieeffekt in dieser Niedrigrisikogruppe htéchstens ver-
nachlassigbar gering sein kann. Damit eine solchermalien verknilpfte Betrachtung des
Therapieeffekts in der Gesamtgruppe und des Endpunktrisikos in einer Subgruppe tragfahig
ist, muss ausreichend sicher auszuschlielRen sein, dass deg (relative) Therapieeffekt sich i%
z

S

Subgruppe deutlich von demjenigen der Gesamtgrup cheidet. Ferner kénnen
Patientenpréferenzen einbezogen werden, um igrate  Grenzwalte gur Be %s
Nutzen-Schaden-Verhéltnisses festlegen zu kinken. Zudem ar@ nvoll séWen—
spezifisch eine prozentuale Mindestgro ubgruppe 6 tnegath; . Test-
positiven festzulegen \

Die bisherigen Ausfihrungen be#iefiég S¥€n primé agnostjgChe Verfahren, die durch

eine Erh6hung der Testgute (also gitivitat, S ita® oder --r., ﬁr Patientinnen und

Patienten einer bestimmt herapetlsche uenz zuft n diesen Fallen ist es

regelhaft notwendig, ch §ine Erf er gesa gnostlsch therapeutischen

Behandlungskette, de%luss des tischen rens auf patientenrelevante

Endpunkte zu u Es ka ch vorkom ass das zu prufende diagnostische

Verfahren ein a bereits s diagn t Verfahren lediglich ersetzen soll,

ohne dass eu Test zusa\@atlentmne Patienten identifiziert oder ausschlief3t.

e est direk tenrele Vorteile aufweist, wie zum Beispiel geringere

r Strahl t immer notwendig sein, erneut die gesamte

d|a oSt htherape@ Kette tersuchen weil sich die therapeutischen Konse-

, die si dem neuen ergeben, nicht von denen des bisherigen Tests

schelde ,465]. ALQend fur einen Nutzennachweis kdnnen in diesen Fallen

Vestgut n, ip ezeigt wird, dass das Testergebnis des bisherigen Tests

(= x ard) estergebnis des zu prufenden Tests (= Indextest) bei einem

W% hohen der Patientinnen und Patienten identisch sind (1-seitige
Aquivaienzfrage

Far einerﬂ%:uc von 2 oder mehr diagnostischen Tests hinsichtlich bestimmter Testgute-

eigenschaften €rgibt sich die hochste Ergebnissicherheit aus Kohorten- und Querschnitts-

studien, in denen die diagnostischen Tests voneinander unabhéngig jeweils bei denselben

Patientinnen und Patienten durchgefuhrt und unter wechselseitiger Verblindung befundet
werden [431,690]. Bei rasch progredienten Krankheitszustdnden kann zusatzlich eine zu-

g).
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fallige Reihenfolge der Testdurchfiihrung wichtig sein. Neben solchen Studien, die einen
intraindividuellen Vergleich der Testergebnisse erlauben, sind auch RCTs denkbar, in denen
jeweils ein Teil der Patientinnen und Patienten nur mit dem einen oder dem anderen Indextest
untersucht wird, bevor mittels eines einheitlichen Referenzstandards mdglichst alle
Ergebnisse verifiziert werden. Auch dieses Studiendesign erlaubt eine Bestimmung von Test-
guteeigenschaften mit der hochsten Ergebnissicherheit.

Wenn eine Studie aussagekraftige Daten zum Nutzen, zur diagnostischen Gilite oder zur
prognostischen Wertigkeit liefern soll, ist es wesentlich, dass hierbei ein Vergleich zur
bisherigen diagnostischen Vorgehensweise erfolgt [639]. Nur auf diese Weise lasst sich der
Mehrwert der diagnostischen oder prognostischen Information sicher bestimmen. Bei Studien
zur Testglte bedeutet dies, dass neben der Sensitivitdt und Spezifitdt der neuen und der

S

bisherigen Methode von besonderem Interesse ist, inwigweit die diagnostischen Mafsnah%
S

pro Patientin oder pro Patient unterschiedliche Befyn geben. Bei Studien zu pgegpo
tischen Markern kommt dagegen haufig multifaksevie Regressio@ellen ei %e
Rolle zu, sodass Abschnitt 9.3.7 zu beachten@ei der A nicht ra%erter
Studiendesigns zu diagnostischen Methgéen) fi die i nitt 9.3 da‘ stellte
Rangordnung verschiedener Studiendesi gelhaft Anw \\

Bei der Bewertung der Ergebnissi n Stud% gnostischen Glite orientiert sich
das Institut in erster Linie an UADAS-% rien [6 @ tiie allerdings ggf.
projektspezifisch angepassig¢werden¥Die Kgite S STA% ents [59,60] werden
herangezogen, um im Einzeltal lber dep Ei Ausschluss im Volltext publizierter
Studien zu entschei iche hierzu

die Absghhitty, 9.1.4 und 9.3.12). Fir die
gibt e inzelner guter Vorschlége keine

methodische BewelTig Progn udi

allgemein akzeualitats itegen’[12,309, ]. Publikationsstandards flr Studien
Zu progn SW Viarkerr® ghistieven nur ir\&gemeiner Form [677], es gibt jedoch

Publika@ rds zu p@&l chen rn in der Onkologie [16,464].
St@r tufe 3 4 Mach Fry un ornbury [244] sollen den Einfluss der zu pri-
lagnosti erfahren ifferenzial-)diagnostische Uberlegungen und / oder
e rapeutisc oder andere Management-)Entscheidungen untersuchen,
'r@rsucht, %rgebnis des diagnostischen Tests Uberhaupt zu einer
orZntsciiqi n fuhrt. Solche Studien bzw. Studienkonzepte haben aber den
Nachtei \eie nicht scharf definiert sind, und sind daher eher theoretischer
esentlich@litéts-)Kennzeichen ist, dass erkennbar geplant die beteiligten
Arztinnen u r der Durchfihrung oder dem Bekanntwerden der Ergebnisse des zu
prUfende% chen Verfahrens im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
der Erkrank und auf ihr weiteres diagnostisches und / oder therapeutisches Vorgehen
befragt werden, um die durch das Ergebnis des zu prifenden diagnostischen Verfahrens
veranderte Einstellung ermitteln zu kdnnen. Retrospektive Ein- und theoretische Abschatzun-

gen sind dagegen verzerrungsanfallig [244,287]. Der Stellenwert derartiger, letztlich un-
kontrollierter Studien im Rahmen von Nutzenbewertungen diagnostischer (oder auch pro-
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gnostischer) Verfahren muss als weitgehend unklar angesehen werden. Informationen zu
Managementénderungen allein konnen deshalb nicht fiir einen Nutzennachweis herangezogen
werden, solange keine Informationen Uber die patientenrelevanten Auswirkungen solcher
Anderungen vorliegen.

Es ist weiterhin vorstellbar, dass ein neues diagnostisches Verfahren in eine bereits existieren-

de 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 den Einsatz des jeweils anderen zu reduzieren [56]. 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, dleQ
aus den Einzeltestergebnissen resultieren. Dieser Untergchied kdnnte wiederum Einfluss
nachfolgende therapeutische (oder andersartige) Konse en und deren Effekt|V|ta en

Ist ein solcher Einfluss nicht hinreichend SICh schlieRen, Wle 0

ausgefuhrt — vergleichende Studien zu den d| nost chen Str t und %eues

Verfahren erforderlich [235,436].

Mehrere diagnostische Emzeltests/ inforigattonen we zum TellNr/ Algorithmen,
Scores oder Ahnliches zu eine

. t zusa der Bewertung solcher
kombinierten Tests sind die @ en Prlnzmsg wie b |%Ifests anzuwenden.
Insbesondere missen die dleru g und gi che Eval@1 imes jeden neuen Tests
unabhéngig erfolgen estentwickl Ispielsweise zwertfestlegung, Score-
gewichtung oder Au&%salgorlthmu

.
Auch Blomarke Rahmen personalls der besser stratifizierten Medizin

elngesetzt d mit den arakterls rt hoden zu evaluieren [327,638]. Dies
r der schel ng Uber den Beginn einer (oder einer
erden, a”h fur solche, die wéhrend einer Therapie
Q uch, Wechsel oder Anpassung der Therapie zu

ist nterscheidung zwischen der prognostischen und der
mals wesentlich. Prognostische Marker geben Informa-
ukunfti sundheitszustand und beziehen sich hierbei in aller Regel
er B& @g und nicht auf den natirlichen Verlauf der Erkrankung ohne

Beha Dass ei rker prognostische Bedeutung hat, bedeutet nicht, dass er auch
[ﬁhdlk e Bedeutu leiches gilt auch umgekehrt nicht.

des Konfo sbewertungsverfahrens zur CE-Kennzeichnung und den Zulassungsstatus zur
Diagnostik eingesetzter Arzneimittel zu beachten (siehe Abschnitt 3.3.1). Entsprechende Kon-
sequenzen sind dann im Berichtsplan (siehe Abschnitt 2.1.1) zu spezifizieren.

SchlieBlich kx uch bei der Bewertung von Diagnostika notwendig sein, das Ergebnis
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3.6 Fruherkennung und Screening

Screeningprogramme setzen sich aus unterschiedlichen Bausteinen zusammen, die entweder
als Ganzes oder in Teilen untersucht werden (kdnnen) [141,603]. Bei der Bewertung erfolgt
eine Orientierung an international akzeptierten Standards bzw. Kriterien, wie zum Beispiel
denjenigen des UK National Screening Committee (UK NSC [662]), der US Preventive
Services Task Force (US PSTF [297,512,577]) oder des National Health Committee (NHC)
aus Neuseeland [480].

GemaR den oben genannten Kriterien bewertet das Institut den Nutzen von Screening-
maBnahmen in erster Linie anhand von prospektiv geplanten vergleichenden Interventions-
studien der gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise zufalligen) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne Anwendung der ScreeningmalRnahme (ggf. auch u
unterschiedlichen Screeningstrategien) und der BetraCRtung von patientenrelevanten

punkten. Die Grundziige der Bewertung entsprechen 1'¥en in den bschnitten 3. ]@

gemachten Ausfihrungen. < l (](
Liegen solche Studien nicht oder in nicht ender Quam Quallt vor k n eine

Bewertung der einzelnen Bausteine der“gcreeningkette Dabepw e Gute des
Screeningtests anhand allgemein verwgndetdr Testgit dle in amhend ergebnis-
sicheren Studien ermittelt wur. . Phase obber t @I [395]), bewertet

(siehe Abschnitt 3.5) und ggpri ieweit das ushden Testergebnissen
resultierenden Konseque mit einem rbunden Fur den (zumeist anzu-
nehmenden) Fall ther |sch Konse ssen sic che Belege aus randomisierten
Interventionsstudie , in denen ei hZEItIg@ einer spate(re)n Intervention
verglichen Wur(f nn der n einer fri re)n gegeniber einer spate(re)n

Interventlon auc nd von tionsstu prift werden, in denen sich eine
Wechsel i (ihzeitigkeit nterventionsbeginns und dem Interven-
tionse A I€s kann %ler direkt innerhalb einer Studie oder indirekt
dur,

itguinte edlichem Interventionsbeginn, aber ansonsten
rentsprechen die Grundziige der Bewertung den in

sfihrungen.

als eine eigentlich richtig-positive Diagnose, die aber — ohne

)
X%%

g - zu Le eine Symptome verursacht hatte [111]. Uberdiagnosen treten
belsple weise bei Screening auf langsam fortschreitende Erkrankungen auf, weil dort
die Wahrschgin it hoch ist, dass eine Person vor einer Symptomentwicklung an einer
anderen e verstirbt. Da Uberdiagnosen als schadliche Wirkung jedes Screenings

unvermeidlich Sind, jedoch nur indirekt erfasst werden kdnnen, sind zur Erfassung dieses
Endpunkts spezielle Methoden notwendig [110,201].
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3.7 Pravention

Prévention zielt darauf ab, eine gesundheitliche Schédigung zu verhindern, weniger wahr-
scheinlich zu machen oder zu verzdgern [679]. Wahrend die Primdrpravention alle Mal3-
nahmen vor Eintritt einer fassbaren biologischen Schadigung zur Vermeidung auslésender

oder vorhandener Teilursachen umfasst, beinhaltet die sekundére Pravention Aktivitaten zur
Entdeckung klinisch symptomloser Krankheitsfriihstadien und ihre erfolgreiche Friihtherapie
(siehe auch Abschnitt 3.6). Mallnahmen der Primdr- und Sekundérpravention zeichnen sich
dadurch aus, dass im Unterschied zu kurativen MaRnahmen haufig ganze Bevélkerungs-
gruppen im Fokus der Intervention stehen. Tertidrpravention im engeren Sinne bezeichnet
spezielle Interventionen zur Verhinderung bleibender, insbesondere sozialer Funktions- \\
einbuBen nach dem Eintreten einer Krankheit [312]. Sie ist weniger Gegenstand dieses
Abschnitts, sondern findet ihre Entsprechung in den Abschnitten zur Nutzenbewertung Q
Arzneimitteln und nicht medikamentdsen Verfahren (sie bschnitte 3.3 und 3.4). %

erster Linie ebenfalls anhand prospektiv gepta rglelc n rventlonsstu igf mit
@ Rarsonen zu trategl ohne
\ der Be von reIevanten

I ation hen der Inter-
@‘ alterna ch Studleeﬁ enen Cluster den
frage [6
In Einzelfallen ist zu n, ieweit S|cht|gu
sein kann [367] % beispielswei assenme,
eines sogenannt ted Tm‘@nes Desig iert (z. B. Vidanapathirana et al.
[671]) und die dung di diendesgﬁ auch fur gemeindebezogene Pra-

ventions empfohl ]. Das Instit ientiert sich bei der Qualitatsbewertung
solcher
@ e}
i t neben der Effektivitat eines solchen Programms

chrane ive Practice and Organisation of Care Review
‘ die HO ntscheldend Aullerdem ist die Frage relevant, welche

Nutzenbewertungen zu (anderen als Screening rave progra thrt dw n

ventions- und Kontrollgruppe
Interventionsarmen zugete|I

elterer Studiendesigns sinnvoll
mpagnen haufig im Rahmen

ersone Hlnwelse darauf, dass Praventionsprogramme gerade von
Bevaieru pen m tem Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen wer-
@[ . Beide As en deshalb im besonderen Fokus von Bewertungen des Instituts.
3.8 Potenzigl tung

Im Folg wird zuerst auf Potenzialbewertungen gemall § 137e SGB V eingegangen,

bevor die Feststellung eines Potenzials in Bewertungen geméal 8§ 137h SGB V erléutert wird.
Potenzialbewertungen gemdall § 137e SGB V zielen im Gegensatz zu Nutzenbewertungen
darauf ab zu prifen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden mdglicherweise
einen Nutzen aufweisen. Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher vorliegenden
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Erkenntnisse einen maoglichen Nutzen erkennen lassen und zweitens auf der Basis dieser
Erkenntnisse eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung des Nutzens der Methode
auf einem ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt (siehe Kapitel 2 8 14 Abs. 3 und 4
der Verfahrensordnung des G-BA [251]).

Eine Potenzialbewertung gemald § 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 malgeblich 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 aussagekréftige Unterlagen vorzulegen, die sich insbesondere auf den aktuellen
Erkenntnisstand und den zu erwartenden Nutzen der geuen Untersuchungs- oder Beh
lungsmethode beziehen (siehe § 20 Abs. 2 Nr. 5 d \gMahrensordnung des G-BA 4285 ])

Optional kann auch ein Vorschlag zu den Ec einer Erpr sstudie giOR
werden. Ein Antrag zu einer Methode kann sich oder mer@ ikationer be

stitut dief Plausibilitét n@ben des

ch msbes e auf die Nﬂlgkelt der im
teIIun% Giitgy der Antragsteller
i itt 8.5 %

Im Rahmen der Potenzialbewertung wi
Antragstellers gepriift. Diese Prifun i
Antrag dargestellten medizinis

ifSchatzung der Er-
orrekthel % i Antrag dargestellten
erstitzung a®=Bewertung durchgefihrt

des Institiits,Ndie vorgelegten Unterlagen zu

vervollstandlgen' einer ge* zum Potenzial der beantragten

Untersuchungs- § 3 de. We Sicht des Instituts ein Potenzial

feststellba ird di rageteller vor lagene Erprobungsstudie gepriift; sofern

der A einen @ifyeeigneten Vorschlag enthalt, konkretisiert das
t unktee aglichen Ergsstudie.

der be e Zlelsetz nd bei der Potenzialbewertung im Vergleich zur
q:penbewert lich niedgmere Anforderungen an die Evidenz zu stellen. Letztendlich
teh I der Er g darin, eine adaquate Datengrundlage fiir eine zukinftige
utz nb ementsprechend lasst sich ein Potenzial insbesondere auch
a nicht r@nerter Studien begriinden. Dartiber hinaus finden auch weitere
ische Grun er Nutzenbewertung bei der Potenzialbewertung keine oder eine

nur elngesch n endung wie im Folgenden dargestellt wird.
Im Gege&r Nutzenbewertung wird im Rahmen von Potenzialbewertungen aufgrund der
niedrigeren Anforderungen an die Evidenz eine erweiterte Bewertung der qualitativen
Ergebnissicherheit nicht randomisierter Studien vorgenommen. Hierbei werden neben den in

Abschnitt 3.1.4 fur randomisierte Studien genannten Stufen (hohe oder maRige Ergeb-
nissicherheit) folgende Grade verwendet:
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= geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer hdherwertigen 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 adaquater Kontrolle ftir Confounder,

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

= minimale qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer nicht vergleichenden Studie
(beispielsweise 1-armige Kohortenstudien, Verlaufsheobachtungen oder Fallserien,
Querschnittsstudien oder sonstige nicht vergleichgnd dien), das einen indirekte (L
Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studl tur ontroII Iaubt Q

Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissich | Kont v onfo der%sbe-

sondere durch multifaktorielle statistisc n — wie | chnltt 9.3 schrieben —

angestrebt werden kann. Auch weﬂe@ werden ler ElnschNg der Ergebnis-

4).

sicherheit berlcksichtigt (siehe A
<:O .
Da auch hochwertige nic S|erte S \@n er erzerrungspotenzial
bergen, muss bei der Ab t eines Poten solchen S gepruft werden, ob die
vorliegenden Studlen iglicn der i jerenden ention Unterschiede in einer
GroRenordnung erwarte lassen, dass du eignete zukinftige Studien ein
Nutzen nachge erden kan d nlcht ein durch einen durchschnittlich
erwartbaren an on Verz r Bias) e den kdnnen. Daher ergibt sich ein
Potenz% ere da Stu geringer Ergebnissicherheit mindestens kleine
rwen

Effe wenn S ehr gerin gebnissicherheit mindestens mittlere Effekte
n St inimale ebgl sicherheit mindestens groRRe Effekte zeigen. Als

zeiflen
Grenz ischen klelne tleren und grofRen Effekten konnen fur das relative
%o Werte und 0,5¢88enen [174,508]. Abweichend vom Vorgehen bei Nutzen-
ertun %e
endp nk

Absch 1.2) werden bei der Potenzialbewertung auch Surrogat-

chtl e noch keine hinreichende Validitat gezeigt werden konnte.
unkte s och etabliert und plausibel sein, um hierliber ein Potenzial
tkgrun nzu konn

Sofern das PSe dlagnostlscher Methoden zu bewerten ist, finden auch Daten zur Test-
gute Beruc tigung. Hierbei ist die Ergebnissicherheit der zugrunde liegenden Studien zu
priifen (siehe Abschnitte 3.5 und 9.3.12). Im 2. Schritt erfolgt eine Plausibilitatspriifung der
diagnostischen Methode hinsichtlich der vom Antragsteller postulierten Effekte bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte, d. h. mdglicher direkter Effekte der Methode sowie the-
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rapeutischer Konsequenzen, uber die die diagnostische Methode patientenrelevante Ziel-
grolien beeinflussen konnte.

Bewertungen gemal’ § 137h SGB V folgen hinsichtlich der Feststellung eines Potenzials den
zuvor fir §137e SGB V dargestellten Grundsétzen. In 3 Punkten unterscheidet sich das
Vorgehen:

» Bei 8-137h-Bewertungen ist die Grundlage der Bewertung nicht wie bei Verfahren nach
8 137e SGB V ein Antrag eines Medizinprodukteherstellers oder eines sonstigen
Unternehmens; Bewertungen gemald § 137h SGB V fulRen auf den von einem Kranken-
haus zusammengestellten Unterlagen, die dann beim G-BA durch weitere Krankenhduser \\
und Medizinproduktehersteller ergénzt werden kdnnen.

= Ein Potenzial ergibt sich bei §-137h-Bewertungen gegau dann, wenn die bisher vor-
liegenden Erkenntnisse einen moglichen Nutzen qgk lassen [251]. Die Planb

einer Studie stellt bei Bewertungen gemal § V kein er@dungsr a%
Kriterium fur eine Potenzialaussage dar [251\.doc werdw gereicht
j bzyw

Unterlagen enthaltene VVorschlage fur @ Drobungsstu lls ge[&
Eckpunkte einer moglichen Erprobungkorkretisiert. x
= Falls in der Bewertung ein Nutzag thode 4 'Qon 8 137h SGBWV erkennbar
ist, erubrigen sich die Prufu @ ntenzials u\ fassun imer moglichen
Erprobungsstudie. & @
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4 Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

4.1 Einfahrung

GemaR SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen tber die Methoden und Kriterien fur
die Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNBs) auf der Grundlage der in den
jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin
und der Gesundheitsokonomie. Fir jede KNB mussen u. a. auch Entscheidungen zur Per-
spektive, zum Zeithorizont, zur Auswahl der Komparatoren, zum zugrunde liegenden Ver-
sorgungspfad, zum Modell, zur Datengrundlage und zur Darstellung der Unsicherheit gefallt
werden. Vor dem Hintergrund der Beauftragung durch den G-BA werden diese grund-
legenden Kriterien einer KNB kurz erléutert. Alle Abweichungen von den hier vorgelegten
Methoden sind im Einzelfall zu begriinden.

4.1.1 Rechtliche Grundlagen fir die Kosten-Nutzen- ertung nach SGB V
Nach §13%9a Abs.3 Nr.2 SGBV Kkann Insgut zu FragenNder Q Qd
Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzi ankenwer gen erbrach eis-
tungen beauftragt werden. KNBs von A itteln konne -BA h nach § 35b
SGB V beauftragt werden. Weiterhin ka KNB na Abs. ZSGB ¥ vom BMG
beauftragt werden.

*
Im Folgenden werden zunéc st@ische As o %NBS generell gelten.
In Abschnitt 4.9 werden AbweichungeNe b

NBs von Arzneimitteln
nach § 35b SGB V er .
. .@
4.1.2 Perspek
Auftragsabh"ng\men (1ie @?Perspel%&ng gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV), wktive derxz -Versicherte einschaft, die Sozialversicherungsper-
spektivi el inzelner ersicherungstrager sowie die gesellschaftliche
Pergpekii erucksic den. Unt ied zur reinen GKV-Perspektive werden bei
-Versiche rspektive% *Kosten berucksichtigt, die den Versicherten
hen, z. B. @ geny(sien€"Abschnitt 4.4.1). Je nach Auftrag fur eine KNB kann
erforderli , die Pefpekdive einzelner Sozialversicherungstrdger zusatzlich zur
?’erspek V—\Aers@ gemeinschaft einzunehmen. Die Entscheidung, ob weitere
genommen werden sollen, héngt allein von der Frage ab, ob

Pers : in eine N
o@ die Ents§ strager relevant ist. Die Ergebnisse der Bewertung aus einer

erweiterten Pe e werden dem Entscheidungstrager gesondert ausgewiesen zur
Verfligung gegt

4.1.3 Zeithorizont

Der Zeithorizont muss mindestens die durchschnittliche Studiendauer abbilden und somit fiir
die Erstattungsentscheidung relevante Kosten- und Nutzenunterschiede zwischen den
Interventionen einer KNB einbeziehen. Insbesondere bei chronischen Erkrankungen sollte
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maoglichst ein langerer Zeithorizont gewéhlt werden [77,187,448,653]. Fir gesundheits-
6konomische Evaluationen Uber l&ngere Zeithorizonte werden hdufig entscheidungs-
analytische Modelle eingesetzt [601]. Die Kosten und der Nutzen sollen immer Uber
denselben Zeithorizont modelliert werden.

Der angemessene Zeithorizont ist h&ufig langer als der Zeitraum, den die verfugbaren
Primdrdaten aus prospektiven Studien abdecken. Dann sollte unter Abwéagung der Dauer der
Studien ein der Krankheit angemessener Zeithorizont gewahlt werden [316,653].

4.1.4 Auswahl der Komparatoren

Fur die Herleitung einer Effizienzgrenze, der vom Institut gewahlten Darstellungsform der \\
Ergebnisse einer KNB (siehe Abschnitt 4.6), sind alle in einem Indikationsgebiet versor-
gungsrelevanten Interventionen in eine KNB einzubeziefen. Substanzen z. B. kdnnen auclf’z

Wirkstoffklassen zusammengefasst werden, wenn gie dizinisch sinnvoll erschm
Z .

ausreichende Homogenitat vorliegt (siehe Absch@.
4.1.5 Versorgungspfad

Fur jede KNB sollte/n zunédchst ein/m Versorgu fur IndiRationsgebiet
entwickelt werden. Ein Versorgungsptad bedchreibt, B gsablaufe TurWRatientinnen und
Patienten mit einer / mehreren §

chen IndikatiSg/-en in ei

strukturiert sie nach Sektoreny beteiighen Berufs & Stadi . weiteren Aspekten.
Dieser Versorgungspfad &als Basis, @entscheid alytische Modell (siehe
Abschnitte 4.1.6 und zu erstellen. ernirrbasieren dem Versorgungspfad auch die
Recherchen nacu DA sten und weitdgen notwen@aten fiir das Modell.
Zunéchst sind a ezogen @nkheitsv nd die Versorgung in Deutschland
kurz fur 'Wﬂte Indik’a@t Angabe uellen zu beschreiben. Die relevanten
Interver§iogen uhd Behan@ chritte @:chiedenen Leistungsbereichen inklusive der

i nger mi erhalp, der zen der Zulassung und des Wirtschaftlich-
I erbrachta@. Darl atis muss die Anwendung innerhalb der VVorgaben
Ichtlinien @ erapiehinwel ewertet werden, die im System der gesetzlichen

kenversi gelten. itéghin sind aktuelle Therapieempfehlungen fir Deutschland
ien herangezogen werden sollten. Aus dem beschriebenen

ntext s fur die KNB relevanten Komponenten abgegrenzt werden,
in- modellr er Versorgungspfad beschrieben werden kann. Wenn einzelne
Kompohenten igwrt nicht in den Versorgungspfad aufgenommen werden, sollte diese

Entschei% et werden.

Selbst wenn elfie 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
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der Piggy-back-Studie erhoben wurden, anhand eines beigefligten Versorgungspfads nach-
vollzogen werden kdnnen.

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 gar nicht ausreichend fir eine
umfassende Aufbereitung der Kosten einer Intervention. Denn zum einen liefern klinische
Studien selten Informationen zu den langfristigen ékonomischen Konsequenzen, die mit der
Einfihrung einer neuen Intervention einhergehen. Zum anderen greifen sie nicht immer
adaquat und vollstandig die fur die Kostenseite in Deutschland relevanten Versorgungs-
aspekte auf. Dariliber hinaus kann auch ein protokollinduzierter Ressourcenverbrauch im

Rahmen Klinischer Studien Fehleinschatzungen auf der Kostenseite induzieren. Aus diEeSénL
e

KNB (siehe Abschnitt 4.4). Ebenso kann in einer K

utzen modelliert werde
einer KNB ein langerer als der studienbelegte Zejthori zugrunde €eledt werde e
Abschnitt 4.3).

Z .
4.1.7 Spezifische Datenquellen der Gz eitsbkonopai b \

Daten, die fur die Abbildung der \/a upy, der Epi gie ungd der Kosten in die KNB
eingehen, konnen auf verschi Wegen er&2 erden u® unterschiedlichen
ylte 4.4.4 )

Quellen stammen (siehe a&sc 2). < :
Auswertungen von Se ardaten solltefQei den Leitliméen und Empfehlungen zur Guten
Praxis Sekunda ausrichten . Insbesorfleny, sOllen die Auswahl der Daten-
basis, die GroRe @ evante Me@le der Stic und der Studienpopulation (inkl.
Ein- und Ausschlt terien), tischen% n und die Kontrolle von StorgroRen
transpar ‘Wben und undet werden. Generalisierbarkeit und die Reprasen-
tativité@ bnisse so erlautert . Die einzelnen Auswertungsschritte missen
nagiivoligiewdar sein; Lo111tatsk rolle’ d sicherzustellen.
en Leitlini ndet, solltt&e aus dem deutschen Gesundheitssystem stammen
maoglic nzbasier@ Darunter werden Leitlinien verstanden, deren Emp-
hlung r syst {sChen Literaturrecherche beruhen, grundsatzlich mit einer

EvidY oder E gseinstufung (Level of Evidence [LoE] und/ oder Grade of

Grinden ist die Modellierung der Kosten einer Interven eine wesentliche Komponent
%e‘N\I

I@o endation versehen sind und mit den Referenzen der ihnen zugrunde
liegenden Primé& / oder Sekundarliteratur verknipft sind (modifiziert nach AGREE) [5].
Sind diese i untersuchenden Indikationsgebiet nicht vorhanden, ist abzuwégen und
transpare ulegen, ob andere deutsche Leitlinien verwendet werden kdnnen oder ob auf
Expertenbefragungen zurlickgegriffen werden soll.

Befragungen von Expertinnen und Experten folgen den allgemein anerkannten Methoden und
Vorgehensweisen der quantitativen Sozialforschung. Das heift, dass bei der Befragung von

O
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Expertinnen und Experten explizit Angaben zur Rekrutierung, Anzahl und Expertise der
Expertinnen und Experten, Fragestellung, zu individuellen Antworten (nicht nur Mittel-
werten), zur Art der Konsensfindung sowie zur Darstellung und zum Umgang mit den
Ergebnissen zu machen sind. Preiskataloge bzw. -verzeichnisse missen aktuell sein und die
fur die GKV relevanten Preise abbilden.

4.1.8 Unsicherheit

Nach international blichem Vorgehen werden folgende Arten der Unsicherheit in der
gesundheitsékonomischen Entscheidungsanalyse unterschieden [70]:

Tabelle 6: Konzepte von Unsicherheit in der gesundheitsbkonomischen Entscheidungsanalyse

Unsicherheit

Probandinnen
Probanden

Parameterunsicherheit

ar

strukturelle

Unsicherheit o’O

entscheidu

Bezeichnung Konzept Andere Vergleichbar
Bt elchnungen in | Konzept bei
Niteratur Regressi
mode
stochastische zufallige Variabilit Fehlerte

?\ .
Standardfehler
M des Schatzers

Art des
Regressions-

Magle

runde Imge@ sicherheit
ahmen
alytlschen

modells, z. B.
linear, loglinear

(adaptiegfu

Auior Vielsc
Rera bedach

rung und

aivch

etzt aus@%& al. [

{%‘

trekelt eine

der Ergebnisse

4.1.9 Interpye

Die Ergem&werden tabellarisch und grafisch in Form einer Effizienzgrenze dargeboten
(siehe Abbildung 10). Die Interventionen 1 bis 7 werden als Komparatoren mit ihren Kosten-
Nutzen-Verhéltnissen abgetragen. Die Interventionen 1, 4, 6 und 7 spannen eine Effizienz-
grenze auf. Das letzte Segment der Effizienzgrenze kann unter der Annahme, dass es den
Kehrwert der gegenwartigen Zahlungsbereitschaft darstellt, linear extrapoliert werden. Dann

Qs die Untersuchung der Unsicherheit in allen

5|ch das Institut an der Einteilung der Unsicherheit

?Eazu W% Ahsc Q 4.3, 4.4 und 4.5 zunachst grundsatzliche Bemerkungen
: it und

rteilungsannahmen gemacht. In Abschnitt 4.7 werden dann die
tellung der Untersuchung von Unsicherheit dargestellt.
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gilt: Interventionen, die sich endpunktbezogen auf der Flache A befinden (vgl. Intervention
8"), haben nach ihrem Kosten-Nutzen-Verhaltnis gegeniber dem extrapolierten letzten
Segment der Effizienzgrenze ein besseres Kosten-Nutzen-Verhéltnis und kénnten somit zum
angegebenen Preis erstattet werden. Interventionen auf der Flache B (vgl. Intervention 8"
haben nach ihrem Kosten-Nutzen-Verhaltnis gegenitiber dem extrapolierten letzten Segment
der Effizienzgrenze ein ungunstigeres Kosten-Nutzen-Verhéltnis, sodass ihr Preis bezogen auf
die Effizienzgrenze als nicht angemessen angesehen werden kann, da sich die vorhandene
Effizienz verschlechtern wirde. Der Entscheidungstrager kann unter Berticksichtigung des
Kriteriums der Angemessenheit der Kosten von Interventionen auf der Flache B einen
Erstattungsbetrag verhandeln. Interventionen mit gleichbleibendem Kosten-Nutzen-Verhaltnis
(vgl. Intervention 8') erfiillen ebenfalls das Kriterium, dass ihr Preis im Vergleich zum
extrapolierten letzten Segment der Effizienzgrenze angemessen ware.

OQ‘Q @Q “IN

Nutzen

O\Q ~ s
@ @ttokosten | Patient
Netto : Ngttokosten si X ten, die sich aus der Versorgung ergeben, bereinigt um
}@en parungen, S(& ost-Offsets.

ng der entscheidungsrelevanten Bereiche

Abbildung 10:

Die Effizm&nze zeigt auf, welche Interventionen den verhaltnismaRig grofiten Nutzen im
Verhéltnis zu den entstehenden Kosten aufweisen. Ineffiziente Interventionen sind z. B.
sowohl teurer als auch in Bezug auf einen Endpunkt von geringerem Nutzen als andere
Interventionen. Wenn sowohl die Kosten als auch der durch die neue Intervention generierte
Nutzen hoher sind als diejenigen, die bereits in der Effizienzgrenze abgebildet sind, ist aus der

Q\\
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Effizienzgrenze selbst nicht direkt ableitbar, welche Kosten dieser Intervention angemessen
sind. Somit mussen weitere Kriterien herangezogen werden, um zu beurteilen, ob die An-
wendung einer Zusatznutzen stiftenden, aber kostenintensiveren neuen Therapie angemessen
ist. Das Institut geht davon aus, dass eine Verschlechterung der Effizienz in einer Indikation
durch die Aufnahme neuer Interventionen unangemessen ist. Diese Effizienz wird durch die
lineare Extrapolation der Steigung des letzten Segments der Effizienzgrenze umgesetzt. Daher
werden bei einem gegebenen Nutzen einer zu beurteilenden Intervention solche Kosten-
Nutzen-Verhéltnisse als angemessen angesehen, die — gemessen an der Effizienzgrenze —
nicht zu einer Verschlechterung der Effizienz in einem gegebenen Indikationsgebiet fihren
(siehe Abbildung 10).

Q
Wenn ein MalRl des Gesamtnutzens festgelegt wird (siehe Abschnitt 4.3.3), ist dieses als
primédres Ergebnis anzusehen. Ist die Bestimmung qmehrerer Effizienzgrenzen fir
Bewertung einer Intervention erforderlich, so blgibt dem Entscheidungstrage te
Beachtung der Relevanz der patientenrelevante nkte vorbe , eine

vorzunehmen. Eine ahnliche VVorgehensweise k@h bei Zul einer Intérvention in
mehreren Indikationsgebieten erwogen we @

b’ N -
Die Zumutbarkeit einer KostenUberr@ h die G ersicherte einschaft hangt

einerseits von der Angemessenh es ein tion 3d, andererseits aber auch

von den damit verbundenen k WOMK&it der finanziellen

Gesamtausgaden in Ab
Leistungsfahigkeit und Zaptungsber¥itschafi d -Versi %\ einschaft. Da weder
die finanzielle Leistungsfahigkeit noch di ngsbereitscha” der GKV-Versicherten-

gemeinschaft bevxert% wird zur arkeit d enlibernahme keine konkrete
Empfehlung abgg . zukiinftige finanzielle Ikungen einer Kostenlibernahme
darzustellen, sol Ausgabe flAss-Analy, get-Impact-Analyse) durchgefihrt

ager als Info ionsgrundlage fir die Entscheidung Uber

4.2@ lerung @ % o
rundla@
inem% sbkonomi%Entscheidungsmodell als Kernsttick einer KNB werden
z

aten z une osten aus verschiedenen Quellen zusammengefiihrt, um
Kost n-Verha é\ on Interventionen im Krankheitsverlauf zu berechnen. Eine
&3&1 enfihrung %ten aus verschiedenen Quellen mithilfe eines Modells ist oft aus
einer Vielzahl (inden notwendig. Zumeist werden in einer Studie nicht alle fur die
Entscheidun mten Variablen erhoben. Auch wird ein gesundheitsékonomisches Modell

explizit da rwendet, Nutzen und Kosten Uber den studienbelegten Zeitraum hinaus zu
extrapolieren.

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

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

Der Grad der Komplexitat bzw. das Mal3 der Reduktion eines Modells hangt immer vo
Fragestellung ab und l&sst sich a priori nicht festlegen er ist neben der internen V, )
st

eines Modells die Anwendbarkeit zu beschreibe u bélegen. DiesModellstrukt
Gesundheitszustande), die sich innerhalb der ulas und i en der{L
erbringung nach SGB V bewegen muss, W erung ternen V lidit at elhaft

mit externen klinischen Sachverstand|ge A

4.2.2 Grundséatzliche Aspekte das

Die Modelle missen im Ergebnl liert den e und d
Deutschland fur die zu achten Inte ergeben.
mationen in das Model

. Ergebnlsse en (Nutzgg und 3chaden) rventionen,
. voIIstandlge ng der K kosten
= alle und Be saspe die rérevanten Einfluss auf die Nutzen- oder

%ponenten d ells hab nen, z. B. in den Bereichen Demografie,
ogie, Vgriorgyngspfa

aﬁbilden die sich in
ssen folgende Infor-

ft Daten z nen As enhhlen ist es besonders wichtig, den Einfluss dann
ffen n und puts auf die Ergebnisse durch Sensitivitatsanalysen zu
xplorie \
l@ |d|tat Ie/ inhaltliche Nachvollziehbarkeit von Modellierungen sicher-
zustell musse nde Bedingungen erfillt sein:

. voIIs% nsparenz mit Klar beschriebenen und begrindeten Modellinputs und
Annahme

= hinreichende Tiefe zur ausreichenden Abbildung der modellierten Erkrankung, der mit ihr
assoziierten Kosten und der betreffenden Versorgungspfade,
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= ausreichende Flexibilitat zur Berechnung multipler Szenarien bei variierenden Annahmen
und Settings,

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

4.2.3 Einflussdiagramm und Modellkonzept

Auf Basis der Uberlegungen und Informationen, die zur Erstellung des Versorgungspfades
gefiihrt haben, werden die Grundlagen fur 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 Behandl

des Modells ab. Es zeigt die Faktoren auf, die fluss auf eine zu modellierend
Fragestellung bzw. zu modellierende Fragestellunge erdvoder habeg kénnen. Trot
Namens ist das Einflussdiagramm nicht per se eiéaj. Darstelluﬁb

Das Modellkonzept ergibt sich aus dem Ei iagramm u Qas beamg; esign
in deutlich groRRerer Tiefe dar. Da auch Gig @ifferenziert delle \gereinfashungen der
Realitat mit erforderlichen Annah ndJEinschra in Bezug auiN\gingeschlossene

Inhalte darstellen [4,187], kan o ell nur richtig ver newerden, wenn das
Modellkonzept prézisiert ungpnachvg

iehbar d ert wiQ
4.2.4 Datengrundla Q
Fur ein Modellkog en publizierte Wodelle al@age verwendet werden. Diese
werden im Rah @ r fokussiert ormationsi@ ung zu gesundheitsékonomischen
Evaluationeg iden ert. Zyr &r ng des %ﬁ lagramms erfolgt eine orientierende
hen Lgitlinien

O

i
Suche W ni untersuchten Indikationsgebiet (siehe
Absc 1.2). 4 dhnen Erg von Expertenbefragungen oder eine Analyse
vo'G

utineda iel3en.
< 'g ¢
Auswahl i ste ik

Wahlae @ aneten M ierungstechnik hangt von der Fragestellung, den Charakteris-
tika der z exténden’” tion, der entsprechenden Erkrankung und den Rahmenbedin-

gung el der A% der Modellierungstechnik ist flr das Institut der Grundgedanke
&en wdass das 61«%0J i5che Modell so differenziert und komplex sein sollte, wie es fur die
adéquate Begnt der gestellten Fragestellung(en) erforderlich ist. Die Datenlage an
sich soll% Wahl der Modellierungstechnik bestimmen. Sollte durch die Wahl der
Modellierung$echnik eine Modifikation des Modellkonzepts notwendig sein, sollte die Wahl
der Modellierungstechnik nochmals tberprift werden [101].

Die gewdhlte Modellierungstechnik muss auch mit bereits durchgefuhrten / veréffentlichten
Modellierungen zu gleichen bzw. eng verwandten Entscheidungsproblemen verglichen
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werden. Wenn von diesen schon vorliegenden Modellen abgewichen wird, sollte dies
diskutiert und begrundet werden. Da die angemessene Modellierungstechnik jedoch immer
von der zugrunde liegenden Fragestellung abhangt, sind feststehende A-priori-VVorgaben nicht
sinnvoll, zumal sich der internationale Standard der Gesundheitsokonomie kontinuierlich
weiterentwickelt [359]. Die folgenden zentralen Problemkreise sind grundsétzlich zu bertick-
sichtigen:

= Zeitliche Dimension: Fur welchen Zeithorizont werden Aussagen getroffen, wird
extrapoliert und wie wird Zeit innerhalb des Modells strukturiert (z. B. kontinuierlich /
diskret, Zykluslange)?
. o . N\
= Analyseeinheit: Welche Analyse- bzw. Beobachtungseinheit wird abgebildet (z. B. \
Individuen, Kohorten) und welche Merkmale werden beriicksichtigt (Alter, Geschlecht

etc.)? (L
= Interaktion: Welche Interaktion zwischen den eeirineiten selsst (d. h. den Q
Patientinnen und Patienten) oder anderen Elefnentep des Mode ird bgebil%

Da fur eine Modellierung oft Daten aus redlichen Q samme%hlt werden,
kann es notwendig sein, diese Daten i gleiche @ u tran&nie n, z.B. in
denselben Zeitbezug.

.

4.2.6 Modelldokumentati

A) Modellvalidierung

n fir eine andere nicht valide

un@dellvali%@ :: )
kturelle Un eit Q
(r eine Frag ng valideg
idierun ZesS muss e intendierte Verwendung des
Modells abdeck bei eine z fur an gestellungen muss die Validierung
erneut erf Wer das Vdt n2ur Validiehieines Modells herrscht Uneinigkeit, aber
es gibt @ dlegend xt , die e@;\lten werden missen [573].
Ei@s eIemen@lidieru%j&s&t sich mit der Frage, ob das Modell inhaltlich die
Rpansdsfvon Kr itsverlauf un andlung hinreichend abbildet. Die Plausibilitéts-
ng (Aug s@validitét ieht sich auf das Einflussdiagramm, das Modellkonzept,
Datng, die itung der funktionalen Beziehungen und die Auswahl der
lie eeknik. *
A\
Iﬁw teres Schli
Modells (intern sStechnische Validierung). Dieser Aspekt bezieht sich auf die Frage, ob
die technischil mentation tatsachlich das Modellkonzept korrekt umsetzt, z. B. ob die
Ergebnisse risch korrekt und stabil sind.

Ein drittes Element der Validitat ist die Vorhersagevaliditat: Inwieweit sagt das Modell die
Zukunft voraus, d.h., finden die vorhergesagten Ergebnisse eine Entsprechung in der
Realitat? Diese ist sicherlich die winschenswerteste Form der Validitat, jedoch die am

Ein Simulationsm’ode
sein [418]. Der

&ent der Validierung ist die korrekte technische Umsetzung des
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schwierigsten belegbare, wenn dies tUberhaupt mdglich ist [668]. Jedoch ist ein Abgleich von
Modellergebnissen mit vergangenen, vergleichbaren Beobachtungen sinnvoll und Unter-
schiede sollten erklarbar sein. Dies gilt auch im Vergleich zu anderen gesundheits-
6konomischen Modellen (Cross Validity).

Eine spezielle Form der Unsicherheit bei der Modellerstellung bzw. -validierung ist die
sogenannte strukturelle Unsicherheit. Bei der strukturellen Unsicherheit wird hinterfragt,
inwieweit die funktionalen Zusammenhénge, die dem Modell zugrunde liegen, tatséchlich
valide sind und ob andere funktionale Formen nicht zutreffender waren. 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 fir das

S

Ergebnis zu quantifizieren [637]. (L
B) Allgemeine Dokumentation %

Es ist ein detaillierter technischer Bericht mit @c reibun %dellier gischritte
z

von der Entwicklung des Elnflussdlagr ur fin idieru u ellen
Zusétzlich ist eine voll ausfuhrbare des Modell lielli &Anwender-
manuals zur Verfugung zu stellen. Ie nung an @ Empfehl aus Leitlinien
[125,483,681] sollte die Dokume des bei alten

= das zur Anleitung derw cklun v te Emﬂ%

= Details zum Mode

o Beschreil erZi populatl n(en Rahme valuatlon einschliel3lich
Subgrup
@nterventmﬁ&
der Mo tlngs (Simulationsgrofie, Zeithorizont,

-\\De ilszu aIIenﬁ/ eII eingesetzten funktionalen Beziehungen. Wenn diese speziell

ickelt wurden, mussen detaillierte Angaben zu den angewendeten

fur das
Methode n werden.

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

= Begrundung der verwendeten Modellierungstechnik
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o Beschreibung, in welcher Hinsicht die Technik den erforderlichen Eigenschaften
entspricht

= Uberblick uiber die eingesetzten Validierungstechniken und ihre Ergebnisse

= Detaillierte Ergebnisdarstellung einschlieBlich einer Bewertung des Einflusses einer:
s Anwendung der Intervention in relevanten Subgruppen
s Unsicherheit der Inputdaten (siehe Abschnitt 4.7 zu Sensitivitatsanalysen)

= Interpretation der Ergebnisse einschlieBlich einer Beschreibung der Limitationen des

angewendeten Ansatzes

C) Technische Dokumentation und elektronische Version des Modells

Q
Die technische Dokumentation ist von zentraler Bedgutung fiir das Verstandnis und g1 Q
Bewertung des zugrunde liegenden gesundheitsékgno hen Modells. Alle verwg \
Variablen sind zu benennen und zu definiere ie §nktionalen ematisc
hungen der Modellkomponenten sind darzu t;@d gegebem zu begrin Die
2 in das Modehe Rendef Inputvdriablen

*
e

(z. B. Gesundheitszustdande) mit den eNgspiechenden Opare (z. altersgpezifischen

Ubergangswahrscheinlichkeiten) verifigden)Auch mu erhin die Mtung von Zwi-

schen- bzw. Endwerten dargeste’ . \' % .

Alle kalkulatorischen Schrise innerhidlb der of@ sind nac ar zu dokumentieren.

Dies kann in der Regeldurch®ie Doku es Programmeetes erfolgen, mit dem die

elektronische Ver’sior%odells imp iert ist. ellenkalkulationsprogrammen
die\Rei€nfolge alkulationssghitte *nicht direkt der elektronischen

(z. B. Excel) ist,
Version zu entne % Diese h so dokumentiert werden, dass die

m{ n gof. s
Reihenfol Wechnung @rsichtnc ;
Eine %ﬁche Ver, '@s Modell%s zur Verfugung gestellt werden unter der
Volau g, dass@idell Of%h;uganglich gemacht wird und ggf. fur zuklnftige

arwatibnen adapsieN, werden ka ie elektronische Modellversion muss vollstandig
i | gen Review@Manen und Reviewern sowie der Offentlichkeit ermdglichen,
einges @ormeln und Beziehungen einzusehen und das Modell mit
nputd ﬁfen zu lassen. Um das Review des Modells zu erleichtern,

tronisc sion eine Anwenderanleitung beigefligt werden, die beschreibt,
\%Iche oftware un%| ware bendtigt werden, wie Modellinputs verandert werden konnen,

wo diese Inpyts dell gefunden werden kdnnen, wie das Modell ausgefiihrt werden kann
und wie @%s extrahiert werden konnen.

4.3 Nutzen

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

4.3.1 Ubertragung und Darstellung des Nutzens

Damit der Nutzen in die KNB mithilfe der Effizienzgrenze einflielen kann, muss er
approximativ kardinalskaliert sein. In der KNB kann der approximativ kardinalskalierte
Nutzen, der ggf. direkt aus den Studienergebnissen ableitbar ist, oder ein transformierter
approximativ kardinalskalierter Nutzen auf der vertikalen Achse abgetragen werden. Die
Einschrankung der Bedingung, dass ein Nutzen ,,nur”“ approximativ kardinalskaliert sein
muss, ergibt sich aus folgender Uberlegung: Eine in der Nutzenerhebung verwendete Skala
muss nicht Uber ihre gesamte Spannbreite kardinalskaliert sein. Es genugt, wenn diese uber
den Bereich, der fiir die Definition des patlentenrelevanten Zusatznutzens von Bedeutung
das Kriterium erfullt, kardinalskaliert zu sein. Oft en belsplelswelse unterschiedl
Erhebungsinstrumente sogenannte Boden-(Floor-) cken-(Ceiling )Effekte
Randern ihrer Wertebereiche, sind jedoch i re hen Wert h kar%

[64,220,532]
Hier wird keine spezielle Vorgehenswei §Wertbestm@gs Nutm%mer Kardi-
j ikati el

nalskala empfohlen, da jedes Indikati ebjet untersc Mdglich zur Bewertung
des Nutzens bieten kann, die der@e g der & kaller%\ugen
4.3.2 Endpunkte @ Q

Der Nutzen kann auf en Ac izienzgr durch einzelne oder aggregier-
te patientenrele kte dargesteliywerden (z@ition des patientenrelevanten
medizinischen . Sch siehe Ab d183.1.1). Wenn mehrere patienten-

relevante E dpun ebenqn gestellt , wird fur jeden patientenrelevanten
Endpun Mne Effizi nze erstellt. ernfalls wird der Nutzen aggregiert zu
einem R des nutzenganschlleﬁend in einer Effizienzgrenze abge-
tra n E|n M esam tzen in einer ganz allgemeinen Definition eine

ung der ung des Ms und Schadens in einer GroRe, wobei unter-
@dllche patie evante punKte zu einem einzigen Mal zusammengefasst werden.
kann so der Nt%ewertung als auch in der Kosten-Nutzen-Bewertung
?Ierijckm t werden. Dl iesem Kapitel dargestellten Anforderungen an die Erhebung
eine des Ge s gelten auch, wenn es im Rahmen der Nutzenbewertung

@es zt wird. K

433 Mal s%amtnutzens
Internationa t es unterschiedliche Malte, den Gesamtnutzen auszudriicken bzw. zu erfas-

sen. Dazu gehoren das qualitatsadjustierte Lebensjahr (QALY = Quality-adjusted Life Year)
und das behinderungsbereinigte Lebensjahr (DALY = Disability-adjusted Life Year). MaRe
wie das Saved Young Life Equivalent (SAVE) [489] oder das Healthy Years Equivalent
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(HYE) [246] sind mit dem Anspruch angetreten, Schwéchen des QALY zu korrigieren, das
am weitesten verbreitet ist.

In diesem Kontext werden je nach methodischem Ansatz oder 6konomischer Theorie in der
wissenschaftlichen Literatur die Begriffe Praferenzen (Preferences), Nutzwerte bzw. Teil-
nutzenwerte (Utilities) und Werte (Values) verwendet [187]. Auf die weitere Debatte der
Begriffe und des Stellenwerts der Erhebungsmethoden im Zusammenhang mit der Frage eines
sogenannten Welfarist- versus Extra-Welfarist-Rahmens sei hier nur hingewiesen [78]. In
Anlehnung an das SGB V wird im Weiteren von Gewichten gesprochen, mit deren Hilfe
einzelne patientenrelevante Endpunkte in ein Mall des Gesamtnutzens uberfihrt werden
kdnnen.

festlegt (siehe Abschnitt 4.9), werden ein entsprechendes Instrument und ggf. di
festgelegten Erhebungsmethoden oder eine schopefed@elegte Gewigimging von End
€rgez

Q
Wenn der G-BA fiir eine KNB nach & 35b Abs. 1 Satz 2 SGB V das MaR des Gesamtnut Q
%
er

nach den Vorgaben im Auftrag eingesetzt. Die ntscheifluniys
zusammen mit der Endpunktgewichtung z

u . Hierdurch er@uit sich
fir den Entscheidungstrager die Optio n-das mehrer atznutzendadiertén Erstat-
tungspreisen gewichteten Erstattungs@ erhandelro
A) Das QALY als Mal} des Ge@zens @ % .

Zur Berechnung des QALY werdew Gewi @ esundh% wide erhoben. Befragte

wagen dabei ab, wie sie %gse Gesupndh nde empfi bzw. einschétzen. Das
Ergebnis ist dann ein zahl fir je sundheitsziistaqd. Unter einer Integration der

Dauer der entspreCing Gesungheitszustande "&ese zumeist als Nutzwerte
(Utilities) bezei Gewicht '@LYS tbe f@werden. Die Erhebung und Berech-
nung von werten wird z‘.@estellt in DQ&W al. [523], Lipscomb et al. [432] und
Tierney@

s, In n@en-Bewertungen auf QALYs als MaR fur den
ifen. QA ollten nur verwendet werden, wenn die einflieRen-
utzwerte Gesundheitszustanden bei den Betroffenen erhoben worden sind, die

ell o Vergangeahdit diese Gesundheitszustéande erlebt haben. Die Daten zu den
vorliege dhe zden, fur die der Nutzwert bestimmt wird, sollten bei den an
Klini dien Te%%enden erhoben worden sein. Wenn generische Indexinstrumente
eMgesdizt Wurdenﬁ ein in Deutschland validierter Tarif bei der Ermittlung des
Nutzwertes gn t werden. Die Verwendung von QALYs sowie ihre Erhebung und
Umrech% n deutschen Tarif missen in jedem Fall nachvollziehbar dargestellt und
begriindet n. Im Ubrigen gelten alle tiblichen Standards, die an entsprechende Verfahren
und Instrumente angelegt werden: D. h., Nachweise der Objektivitat, Reliabilitat, Validitat

und Reagibilitat / Anderungssensitivitdt missen vorliegen. Parallel zum Einsatz eines
generischen Instruments sollten krankheitsspezifische Instrumente zur Erhebung der Lebens-

Daf | chlief3t
tzen zuri
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qualitat in den klinischen Studien eingesetzt werden. Daher wird auch vom Mapping
krankheitsspezifischer auf generische Instrumente abgeraten.

Angesichts der anhaltenden Diskussion um die Vor- und Nachteile verschiedener Instrumente,
insbesondere der Multi-Attribute-Utility-Instrumente (MAUI), mit denen die Lebensqualitat,
das subjektive Wohlbefinden oder Nutzwerte erhoben bzw. abgebildet werden sollen/
kénnen, muss man sagen, dass keine allgemeine Empfehlung abgegeben werden kann. Die
Wahl eines Instruments hangt davon ab, welches dieser 3 Konzepte im Vordergrund stehen
soll und welche Dimensionen von Lebensqualitat vorzugsweise erhoben werden sollen [529].

Die wissenschaftliche Debatte um die ethischen und methodischen Probleme des QALY-
Konzepts an sich und deren Losung oder einer daran geknlpften Zahlungsbereitschafts-

s

schwelle in einer KNB sowie des Einsatzes des QALY zur reinen Abwagung des Nutzens%
in

Schadens soll hier nicht erneut aufgerollt werden. In djgsem Zusammenhang sei a
Reihe von Publikationen verwiesen [160,177,178,296 %§2,4 ,463,4@].

B) Erhebung von Préferenzen zur Erstell aldes tnutzens%
Neben den oben genannten krankheitsig %mden Mal3 jnnen auc%rfahren der
multikriteriellen Entscheidungsfindung o Prafere ng eingysetzt werden, wenn
ein Mal} des Gesamtnutzens zumséergleicn von ﬂgq onen grhoben werden soll. Fur
Endpunkte, die mittels dieser gewicht% en, gelte Vorgaben nach dem
SGB V und der AM-NutzgfiVV. SuiWdgate kones”gur bei n

gezogen werden. Im eiC\, der Gesund

S

ener Validitat heran-
sich als Methoden der

versorgung Sse

multikriteriellen EntsqQeigeggsfindung o raferenzéridung weitgehend das Analytic-
Hierarchy—Procec’ rfahren un die int-Analyse (CA) durch
[69,143,336,453, as Instit daher i nsbezogen auf diese Verfahren zur
e%amtnutze ruckgreifen. Allerdings gibt es noch

eim tz dieser Verfahren, sodass gegenwartig eine

Generierung§eines “Males
ungel6 QM
routi i nwend r Method ht vorgesehen ist.

Ar 175,176] © f@ ein Entscheidungsproblem in sogenannte Kriterien
t. Diese dann in gimg Hierarchie gebracht. So kann z. B. ein Arzneimittel nach

Krit 'e@talitat, 'aiditdat und Lebensqualitat beurteilt werden. Die Kriterien

kdnnen |x SubRuite zerlegt werden, die Endpunkten entsprechen kénnen [336].
Die -Verfahr ehmenden werden dann jeweils bindr zu den Kriterien befragt,
d\i., sie miissen augn orgegebenen Skala wihlen, wie viel mehr ihnen ein Kriterium als
ein anderes bedeutet. Mittels eines Verfahrens der Matrizenmultiplikation
[553,554%?&( en (Ober den sogenannten rechten Eigenvektor die Gewichte fur die
Kriterien b Subkriterien ermittelt werden, die sich zu 1 aufsummieren mdussen. Eine
methodische Weiterentwicklung, die auch zul&sst, dass Kriterien voneinander abhéngig sind,
ist das Analytic-Network-Process(ANP)-Verfahren [552,555].
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Die CA gehort zur Gruppe der Stated-Preference-Techniken [69]. Eine Entscheidung wird in
sogenannte Attribute zerlegt, die Endpunkten entsprechen kénnen. Fiir jedes Attribut werden
Auspragungen (Level) angegeben. Die Wahlalternativen (Stimuli) werden fiir ein Discrete-
Choice-Experiment (DCE = wahlbasierte CA) aus den Attributen mit unterschiedlichen Aus-
pragungen zusammengesetzt. Die Befragten werden dann mit einem Set von (theoretischen)
Szenarien konfrontiert (Wahlszenario = Choice Set), die aus mindestens 2 Wabhlalternativen
(Stimuli) bestehen. Auf Basis der Wahl der Szenarien werden dann in einem Re-
gressionsmodell Koeffizienten flr die Auspragungen der Attribute ermittelt. Der Einfluss der
Attribute auf die Entscheidung kann dargestellt werden, indem im Anschluss daran Gewichte
fur die Attribute gebildet werden. Diese Gewichte kénnen wiederum auf 1 normiert werden. a
\
Ausgehend von ihrer Entwicklung wurde das AHP-Verfahren ausgerichtet auf die Ent-Q
scheidungsfindung bei widerstrebenden Zielen in Gremien, z. B. dem Management e}
Unternehmens, und die CA auf die Erhebung vog Pui¥grenzen, um Kaufentsche'
voraussehen und Produkte anpassen zu koénnengitittigrwelle spielvde Ver e
Rolle bei der Identifikation und Priorisierung gatientenrelevant unkte, z% der

Planung einer Studie, und der Bestimmu '@ nutzens S Geswmz S) von

. r
Interventionen [139,473].

\% rden sell, lasst Sich somit kaum

, wenn_in WiNéNg&schlossenen Grup-

pe eine Entscheidung gefallgwerden'$ @\ egen m¢ A durchfiihren wirde,
wenn man auch die Kogmpensgti i gangenen N beriicksichtigen wollte,

wenn eine Interve‘\nti erstattet wi benbei bealerRg, gibt es auch die Mdglichkeit,

mittels einer CH7 N zu ber 8 & Auswahl eines der beiden
Verfahren sind ende Kri EQﬂeranzuzi @]r die CA qilt, dass maximal 6 bis 7
Attribute W werd @1 Beim Q erfahren gibt es diese Grenze nicht.
Weiterhd em?das AH x ren di ragten vor geringere kognitive Anforderungen
zu man je kation be%htigen konnte. Diese Einschatzungen kdnnen
sic it nur teiliveise*auf e%he Daten stitzen, sodass eine evidenzgesteuerte
en

eines d n Verfahr eit nicht moglich ist. AuRerdem besteht zu einigen
n wie d ilitat bei rfahren Forschungsbedarf.

; Die tér\n ch%’ @eider Methoden koénnen hier nicht im Detail beschrieben
n &nse

Eine klare Zuordnung, wann welch

werd . Nachv rkeit in Bezug auf die Planung, Durchfiihrung, Auswertung und
Béwer ng einer j tzung ist daher zentral. Fir die CA gibt es eine grundlegende
leisten [68]; viele der Anforderungen gelten auch fiir die Durchfihrung

Liste von Kiite die hohe Qualitat, Transparenz und Verlasslichkeit des Ergebnisses
einer C%
eines AHP- hrens.

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

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

Nicht nur, wer befragt wird, sondern auch die Rekrutierungswege mussen berichtet werden.
Weiterhin gilt es, eine Fallzahl zu planen. Fir die CA gibt es Faustformeln flr eine
Fallzahlschatzung [376]. Fur das AHP-Verfahren gibt es derzeit keine Methode, um eine
Fallzahl zu schatzen. Fir ein AHP-Verfahren kénnen aber zumindest Kriterien der Reprasen-
tativitat herangezogen werden, die auch anderen Befragungen zugrunde gelegt werden (GroRe X
der Stichprobe, Art der Ziehung etc.): \

= Untersuchung der befragten Population auf Homogegitéat

= umfassende Dokumentation der Auswertung samtNMergebe der Rghdaten inklusiv%
Fragen im Originalwortlaut < J’

= Sprache, Wahl und Steuerung der Ums sive ein @nétzun der
Verzerrung durch die Art des Design \ ¢
Eine den Befragten angemessene @sollte e "@rden. \

= Untersuchung der Konsisten %rgebn@dﬁurchﬂjhrung von
entsprechenden Analy&B. sen) Q

4.3.4 Datengrundla

® : . o
Das Vorgehen ¢ %matlonmha ung fur @e auf der Nutzenseite in eine

m;
-
= o
<.a
= =

-

@j

KNB einfliel3en, den Ab 8.1und .utert. Publikationen, aus denen sich
Aussagen z0% des Ges¥ tzens ergebe»N&ren tber eine fokussierte Informations-
beschafféin ge AbschmttNg:2.3) ieNtifiziert. Ergénzend konnen Ergebnisse aus
Befpagun r Herlej n Gewicr%nd Nutzwerten berlicksichtigt werden (siehe
Ab@é!.l.?). IS

@ Unsich @nd Vert@ von Nutzendaten

ur ges% kte‘img n einer Nutzenbewertung kénnen im Allgemeinen Kon-
fidengigte zw. C % ntervals (falls Bayes’sche Methoden gewahlt werden, siehe
%.3.2 un % erechnet werden, die die Prazision bzw. Unsicherheit der Punkt-
schatzer anzeige i die weitere Untersuchung der Unsicherheit sind geeignete Annahmen
zu treffen, dawi ekte nicht normalverteilt sind.

Schétzer aus Ifdirekten Vergleichen (siehe Abschnitt 9.3.9) sind mit héherer Unsicherheit be-
haftet als Schétzer aus direkten Vergleichen; darauf wird bei der Bewertung der Unsicherheit
hingewiesen. Fir Schatzer aus indirekten Vergleichen, die zum Beispiel aufgrund von
unterschiedlichen Annahmen zu A-priori-Verteilungen voneinander abweichen, sind ggf.
Szenarioanalysen durchzufthren.
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Insbesondere auch beim Gesamtmal} des Nutzens gilt es, die in Abschnitt 4.7 geforderten
Untersuchungen der Unsicherheit (Sensitivitatsanalysen) durchzufihren.

4.4 Kosten
4.4.1 Perspektive und zu bericksichtigende Kosten

Auftragsabhangig konnen die (reine) GKV-Perspektive, die Perspektive der GKV-Ver-
sichertengemeinschaft, die Sozialversicherungsperspektive bzw. die Perspektive einzelner
Sozialversicherungstrager sowie die gesellschaftliche Perspektive berticksichtigt werden. Im
Folgenden werden die relevanten zu berlicksichtigenden Kosten nach Perspektiven abge-
grenzt.

In der (reinen) GKV-Perspektive werden alle direkten erstattungsfahigen Kosten und Tra
ferleistungen (z. B. Krankengeld) berticksichtigt. Weitshin kdnnen, soweit fiir die
relevant, die Anteile der Beitragszahlungen an die ertversicher PflegeverSI
und Arbeitslosenversicherung, die die GKV be eineg Brkrankun % Woc n -
unféhigkeit Ubernehmen muss, und Beitr, (Wa rankengeld ung)
berucksichtigt werden.

In der Perspektive der GKV-Versichegngeineinscha satzllch zud direkten erstat-
tungsfahigen Kosten eigene A @ ngen der ichérten zu ickgichtigen, die nicht
erstattungsfahig sind (siehe Absch 1.4.2). K d WII’ nicht berechnet, da
das Geld lediglich von KV zu den en umver |rd sodass keine Mehr-
kosten fur die Versich€riengerteinscha en [550] itragsausfalle zur gesetzlichen

Krankenverswher ch rankheltwer damit ebglis®yicht berlicksichtigt.

@eruckswh‘ Kosten!

Tabelle 7: Perspe nd relev
Dire icht Indirekte Transfer-
edizinische Kosten Kosten leistungen
Erstattungs-| Nicht - -
fahig erstattungs-
fahig
ja ja ja nein
ja nein nein ja
ja ja nein nein
ja nein nein ja

GKYV: gesetzligheS@ankenversicherung

N

! Die Inhalte der jeweiligen Kostenkategorie kdnnen je nach eingenommener Perspektive unterschiedlich sein. In
einer engeren Auslegung der GKV-Versichertengemeinschaft z. B. werden ggf. Zuzahlungen beriicksichtigt,
aber keine weiteren Ausgaben der Versicherten. Dies wird in den Auftrdgen des G-BA konkretisiert.
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Anders als bei der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft werden bei der Sozial-
versicherungsperspektive bzw. der Perspektive einzelner Sozialversicherungstrager keine
Zuzahlungen der Versicherten berechnet. Berlcksichtigt werden erkrankungsbedingte erstat-
tungsfahige Ausgaben inklusive Transferleistungen.

In der gesellschaftlichen Perspektive werden Kostenkomponenten unabhéngig davon beriick-
sichtigt, wer sie tragt und wer von den Effekten einer Intervention betroffen ist. Generell sind

die Kosten zu berlcksichtigen, die bei allen Sozialversicherungstragern und sonstigen
Betroffenen anfallen (siehe Tabelle 7). Ein Zeitaufwand bei Patientinnen und Patienten

und / oder ggf. bei Angehorigen, der einen Arbeitsausfall darstellt, wird nicht nochmals als
Zeitaufwand beriicksichtigt. Dies wirde mit der Berlcksichtigung von Produktivitatsverlusten \\
zu Doppelzéhlungen fuhren. Ebenso werden Transferzahlungen und durch die GKV
finanzierte Beitragszahlungen an die Sozialversicherungen nicht beriicksichtigt, weil me%

umverteilt werden und aus volkswirtschaftlicher Sichf kel Mehrkosten entstehen [5 %
Generell ist bei der Bestimmung der Kosten in der e pektlve n ob d

und ggf. Einsparungen fir die betracht ntlone ndlka onsg eb
Patientengruppen relevant sind. 0

4.4.2 Abgrenzung der Kosten

A) Direkte Kosten \

Direkte Kosten beziehen auf den Res nsum bel%duellen und zukinftigen

Erstellung von Gesun slel ngen. weiter differenziert in direkte medizinische
U . A

und direkte mcht;ned sane Kosten. irekten ischen Kosten ist der Ressour-

cenverbrauch zu @ , der im dheitssekto r Gesundheitsversorgung entsteht.
Sie schlielen KoSwen z'B. fur% usaufe nt bulante Arztkontakte, Arzneimittel

und Hell-§ |I mittel ein kie nicht me ische Kosten umfassen die Ressourcen,

dle die medizi elstun Gesundheitssektor unterstiitzen, z. B. Fahrt-
dizinisch venti otewrden bewerteten Zeitaufwand von Betroffenen

n
egende horigen, %m die Erkrankungen entsteht.
ttungsf ten umf sen, Ausgaben fur Gesundheitsleistungen, die von der GKV
SOZ|aI rungstragern finanziert werden. Nicht erstattungsfahige
en sm ngen, die von den Versicherten direkt getragen werden, wie
fur , Heil- und Hilfsmittel und ambulante Arztkontakte. Nicht
erstattu gsfahlge dlzmlsche Kosten sind z. B. krankheitsbedingte Nettoeinkommens-

A
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verluste? (z. B. finanzielle EinbuBen durch den Empfang von Krankengeld, das unterhalb des
Nettoeinkommens liegt) oder der Zeitaufwand von Betroffenen und Angehdrigen.

Die meisten empirischen Studien beriicksichtigen die Auswirkungen auf die Freizeit von
Betroffenen und Angehdrigen nicht. Insofern bezieht das Institut nicht regelhaft den
Zeitaufwand fur Betroffene und ihre Angehdrigen in die gesellschaftliche Perspektive ein. Flr
den Fall, dass dennoch reprasentative und valide Informationsquellen zum Zeitaufwand
vorliegen, kann dieser Zeitaufwand in Sensitivitatsanalysen zur Perspektive der Gesellschaft
beruicksichtigt werden. Die Lebensqualitdt von Angehdrigen wird im Allgemeinen auf der
Nutzenseite nicht berlicksichtigt. Sollten deren Freizeitverluste betrachtet werden, sollten sie
auch auf der Kostenseite bewertet werden [77,375,497,682].

S

B) Indirekte Kosten
Indirekte Kosten bezeichnen den Produktivitétsa fallNbei Arbeitsunfahigkeit, E@

unféhigkeit (bei langfristiger Erkrankung oder B ng) und vor m Tod.

Das Institut berticksichtigt Produktivitatsa r auf nselte S0 em It es
auch Uberwiegend die Literatur [79,80 ,975,588,58 duktivita luste wegen
vorzeitigen Todes (Mortalltatskosten sind\gicht auf der enseite au elsen wenn die
Mortalitdt bereits auf der eruck opp Izahlungen zu
vermeiden. Nur in den Fallen der betr&d i%ﬂtﬁle Mortalitat oder
Lebenszeit betrifft, Werd Mo |tats st er Kos%j gebildet. Kosten fiir
die Gesellschaft (Ausf teuern und iaiversicherun gen) werden immer auf

der Kostenseite abgeb 75,588 589].

iy
International wi @ tiert, auch @zahlte Art@z. . Hausarbeit) in einer KNB zu
berUcksicht% stltutsl@ Im Regelfal st nicht vor.

n e

jstungen kgae sowelt di B relevant, beriicksichtigt werden. Transfer-
. * . . .
sind [I®nicht zu ksichtigen, wenn Zahlungen lediglich umverteilt

den und da @ile gewz’i@erspektive keine Mehrkosten entstehen.

?’B) Inta \@ . O

Als i0ie Koste \en nicht direkt als Ressourcenverbrauch berechenbare bzw. in
&mel eiten bew r%Erfahrungen wie Schmerz oder Angst aufseiten der Behandelten

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 beruicksichtigt,
sodass die Nettoeinkommensverluste aus der Differenz zwischen dem gezahlten Krankengeld und dem

Nettoeinkommen einer oder eines Gesunden ermittelt werden kénnen.
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bezeichnet. Nach internationalen Standards der Gesundheitsokonomie sollten sie auf der
Nutzenseite berichtet werden, soweit Daten fiir diese Angaben vorhanden sind.

E) Zukinftige Kosten

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

Die Bericksichtigung von nicht interventionsassoziierten Kosten wird kontrovers diskutiert

spezifisch gegeneinander abgegrenzt. Ist die Verlan

S

[77,187,247,440]. Interventions- und nicht interventionsassoziierte Kosten werden auftrig}

es Lebens fir die KNB r
werden im Basisfall die interventionsassoziierte igen Koste tcksichti
bei gegebener Lebenserwartung als auch bei e\@n Lebens NICht interventions-

assoziierte zukiinftige Kosten kénnen in s sitivita n erfa rd (nicht

bei gegebener Lebenserwartung, da iderfgscifur alle Stra ohl aber ewonnenen
Lebensjahren).

F) Investitions- und Implemen kosten Q %

Wenn explizit fur die G oder die GKV, rtengem einmalige Kosten zur
Finanzierung der Ber oder entste d die Investitions- und
Implementlerunggkos emessen z ck3|cht| ies sollte Uber Sensitivitats-

analysen unters@ O
4.4.3 Schr» ostenbe%@ng A
Grunds% die Ko pra2|se ogllch zu bestimmen. Methoden, verwendete

rgebnis ie e| en Schritte der Kostenbestimmung zu be-
ibeny Die Bestimimtgg der in dell eingehenden Kosten folgt tGblicherweise einem

igen Proze
Q@r Ress@
assung urcen,
-\ Bevgertung der en und
. Berechn das Modell einflieBenden Kosten nach Gesundheitszustanden und ggf.

Zykl

A) ldentifikation der Ressourcen

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

B) Mengenerfassung der Ressourcen

Die Anwendungshdufigkeit, der Anteil der relevanten Patientenpopulation, die die jeweilige
Leistung in Anspruch genommen hat, und die Dauer der Inanspruchnahme massen bestimmt
werden. Kosten fir Leistungen, die sehr selten erbracht werden und / oder nur einen geringen
Einfluss auf die Ergebnisse austben, sollten zwar beschrieben werden, werden aber nicht
zwangslaufig in die Berechnung einbezogen [187].

Um den Ressourcenkonsum zu quantifizieren, konnen sowohl der Mikro- als auch der \\
Makro(Gross)-Costing-Ansatz [640,641] verwendet und kombiniert werden. Der Prazisions-
grad der Mengenerfassung wird also unter anderem dyrch das Vergitungssystem und %

entsprechenden Aggregationsgrad der Leistungen bestim

Beide Ansdtze konnen als Bottom-up-Ansatz a op- do t [581 6 0 gv
gewendet werden, wenn entweder ausgehe emze ntmn enten
die verbrauchten Ressourcen gemessen r ausgeh on hochag |erﬂen Daten
(Ausgaben fiur eine Krankheit) em@h hnlttllche |Iung a atle tinnen und

Patienten vorgenommen wi ird.

S
C) Bewertung der Ressour, n Q%
GKV-Versichertenperspekti

Regulierte und v’erha%Preise (also , die sighinréht ausschlieBlich Gber Markt-
mechanismen e : en) bes enim AIIge ie Ausgaben und représentieren
die Opportunita n der r5|cherte nschaft Wie zuvor beschrieben,
bestimmt erg ungssys en'maximale isionsgrad bei der Ausgabenbestimmung

der ers gen Ko epras n aus der Perspektive der GKV-Versicherten-
g lagnos} Groups s) die bestmogliche Bewertung fir den
sta'@ Sektor er’ einhei Bewertungsmafstab (EBM) die bestmdgliche Be-

fur den @ ten Sektor.

I der immun rzneimittel ist zwischen dem stationaren und ambulanten

Bere eld % reich der stationdren Versorgung sind die Arzneimittel in der

er ents en pauschalen Vergutung. Wenn fiur relevante Arzneimittel

ﬁsatz tgelte (ZES)\ ves€inbart wurden oder diese tber neue Untersuchungs- und Behand-

Iungsmertho& ) abgerechnet werden konnen, sind diese Kosten entsprechend zu
d

ermittel KNB anzusetzen. Im ambulanten Bereich werden zunéchst die Apothe-
kenabgabeprerse zur Grundlage genommen. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Diese werden um den Apotheken- und Herstellerrabatt reduziert. Kassen-
spezifische Rabatte werden nicht abgebildet. Grundsatzlich werden, dem Prinzip der Effizienz
folgend, die glinstigsten Vertreterinnen und Vertreter eines Wirkstoffs bzw. einer Wirkstoff-
klasse ausgewahlt. Relevante Preisdnderungen im Zeitverlauf mussen berlcksichtigt werden.
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Nicht erstattungsfahige Kosten sind teilweise reguliert, sodass hier auf eine entsprechende
Standardisierung bei der Ressourcenbewertung zurtickgegriffen werden kann (z. B. Zuzah-
lungsregelungen im stationaren Bereich und fur Arzneimittel). Diese Kosten werden in der
GKV-Versichertenperspektive gesondert ausgewiesen.

Besonderheiten in weiteren Perspektiven

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

Bei der Berechnung der Kosten aus der gesellschaftlichen Perspektive wére theoretisch zu \\
beachten, dass die gesellschaftlichen Opportunititskosten sich in der Regel von den
administrativen Preisen unterscheiden, weil die administrativen Preise nur die Perspektlve
Bezahlenden darstellen. So sind z. B. in den Fallpausch nicht die Kosten fur den

Ich

Krankenh&usern enthalten, die man jeder Fall e aus gesel licher P
zuschlagen musste. Das Institut ist sich dlesert oretischen Dis bewusst, ¥i
aber nach den internationalen Standard ealth TA)-

gy-Aspess
Organisationen, die auch in der gesells chen Perspegfi mwtﬁw&we nutzen,

da ein anderes VVorgehen — aufgrund%ghlenyler Daten, z den tatsé hen Kosten, die
fur den Bau von Krankenhduse ausc eschlaggh werden missten — mit
hoher Unsicherheit behaftet wa rnatlo in ge eibokonomischen Eva-
luationen ist zumeist nu |e zusdtzliche tung der w en Kosten. Wird der

Zeitaufwand von Betr der A n der Kosten€stimmung beriicksichtigt,
wird dieser mit d R@n bewertet.
Bewertung von i @ en Koste @ O
( tats rluste bé ngt das IH&&[ im Basisfall den Friktionskostenansatz
uma m satz wen unrealistischen Annahmen (insbesondere
ijung am rkt) ber Sensitivitatsanalysen kann diese Schétzung
de@nkapltala a »@

egenilibe Iteverden.
rt sich di€NBewertung von indirekten Kosten an den individuellen
elts am Br satz und an den Lohnnebenkosten — in Deutschland Arbeit-
gebe elt SOZI herung) oder den durchschnittlichen Arbeitskosten. Die
der durc Ilchen Arbeitskosten pro Arbeitstag basiert auf den gewichteten
dﬁrchs nlttllchen osten von in Vollzeit und Teilzeit erwerbstatigen Personen in

dividiert Anzahl der Arbeitnehmer mal 365 herangezogen werden (wobei dann
Sonn- und tage bei den Arbeitsunfahigkeitstagen berticksichtigt werden missen). Die
Anwendung auf Selbststandige ist zu diskutieren [269]. Die Friktionskosten werden mit 80 %
der Lohnkosten angenommen (analog zu den Niederlanden [401]). Die Friktionsperiode wird,
sofern keine aktuellen Daten verfligbar sind, in Anlehnung an die durchschnittliche
tatsdchliche Besetzungsdauer in Deutschland fir das Jahr 2012 mit 82 Tagen angesetzt [65].

Deutschla?dgj\l' n sweise kann hierzu das Arbeitnehmerentgelt in Deutschland pro Jahr
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Sollte der Humankapitalansatz in einer Sensitivitatsanalyse untersucht werden, werden die
zuklnftigen Produktivitatsverluste auf Basis des durchschnittlichen Alters der Patientinnen
und Patienten bis zum Erreichen der Regelaltersgrenze berechnet.

D) Darstellung der in das Modell einfliellenden Kosten nach Zustanden oder Zyklen

Bevor die Kosten in das Modell eingespeist werden kénnen, mussen sie als durchschnittliche
Kosten je Patientin und Patient nach Gesundheitszustanden und je nach Modell auch nach
Zyklen vorliegen.

Je nach Indikation, Intervention, Endpunkten und Modell liegt unter Umstanden keine direkte
Information zu den Kosten der jeweiligen Gesundheitszustande im Modell vor. Dann kénnen \\
die durchschnittlichen Kosten einer Intervention je Patientin oder Patient und Kostenkategorie
(Leistungsbereiche und indirekte Kosten) fur den Betraghtungszeitraum durch Annahmen

weiteren Quellen (siehe Abschnitt 4.4.4) auf die yersghiedenen Gesundheitszustar@

kosten zu berechnen, die nur einmalig b
Dies ist dann zu empfehlen, wenn

ersten Zyklus wesentlich héher a
4.4.4 Datengrundlage
Kosten, die in das Modgll ein2yspeisen §i

Zyklen des Modells verteilt werden. Q
Fir absorbierende Zustande in einem Mar @ kann @ndig in, ans-
i ng in die%esundheitsj&ndanfalIen.
ist, das osten injtiesem Zustand im
n.
P

rieben, fur die verschie-

denen Gesundheit’szu nd ggf. Zy chnet werden. Das Vorgehen
bei der Datener -auswerieg, elt und die Ergebnisse sind trans-
parent darzustell

. -~ ;
Uber ei the Infor, Q&ch (siefie Abschnitt 8.2.3) werden Publikationen
bzw sepfzur ldentifikgtigh und zur nerfassung der Ressourcen ermittelt.
Qe uelle Analyser® nicht de@afur entnommen werden konnen, sind bevorzugt

e Auswertode durchzm. ekundardaten in Form von ausgewerteten GKV-

v tined Basis eine raSentativen Stichprobe sind hierbei die Datenquelle erster
Wahl (smﬁ . 0

@én%d kdnne @uen oder Ergebnisse aus Expertenbefragungen hinzugezogen

werden, wenn Rgetirgdaten nicht hinreichend die Versorgung in allen Zustdnden des Modells
darstellen (si chnitt 4.1.7). Expertenbefragungen sind nur dann eine Option, wenn die
Daten nic asentativeren Quellen entnommen werden kénnen bzw. wenn Letztere den in

den Gesundheitszustdnden erforderlichen Detailgrad nicht vollstdndig abdecken (siehe auch
Abschnitt 4.1.7).
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Zur Preisbestimmung stutzt sich das Institut mithilfe orientierender Recherchen auf die
jeweils relevanten regulierten oder verhandelten Preise, z.B. aus der Datenbank der
Informationsstelle fur Arzneispezialitdten (IFA), dem EBM, dem DRG-Katalog oder aus
Statistiken der Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts.

Eine Ubertragbarkeit von Versorgungspfaden und Kostendaten aus anderen Gesundheits-
systemen ist aufgrund von Systemunterschieden selten gegeben und nur unter sehr strengen
Voraussetzungen moglich [422,600]. Die Ubertragbarkeit von Kostendaten aus folgenden
Landern wird nicht grundsatzlich ausgeschlossen, da sie ein dem deutschen &hnliches System

von ambulanter und stationarer Versorgung haben: Osterreich, Schweiz, Niederlande,
Belgien, Frankreich. Eine Verwendung muss aber jeweils begriindet und diskutiert werden. \\
Kostendaten aus weiteren Landern durfen in einer KNB nicht verwendet werden.

4.45 Unsicherheit und Verteilung von Kostendaten (}
Die Unsicherheit in Kostendaten sollte ange ngdressiert w Koste %
inhérent stetig, positiv, ohne Obergrenze und_irg Allgemeinen ng rmalverte opdern
fiir gewohnlich rechtsschief verteilt [187]. 6

4.4.6 Inflationsbereinigung und Digkontigring O \

A) Inflationsbereinigung xﬂQ h .

Wenn Kostendaten aus unjgrschi Jras starr% s inflationsbereinigt

werden. Als Quelle fiir rliche Inflati er Harmo e Verbraucherpreisindex

(HVPI) des Statistiscifen _Rundesamts t werden 1]. Im Rahmen einer Sensiti-
vitatsanalyse kdremgweli Preissteigerungsraten flsgeidgelne Bereiche der Versorgung,
z. B. Arzneimitte @ nderen Quel@nbezogen \@ :
*

B) Disko iw \Q A
Wen n4mnd Nutzen @rioden an die langer als 1 Jahr dauern, werden sie nach

[ tis

*

denhi 1 Im Basi It einersiden en konstanten Rate von 3 % auf die aktuelle
r skontier ,152,187, In Sensitivitatsanalysen sollten ebenfalls identische
ante Rate und 5 0/@ven et werden. Abweichungen hiervon missen begriindet

t
.

den.

O .

Fur eine K ktuelle epidemiologische Daten unerlésslich. Daten zur Prévalenz und
Inzidenz tschland dienen neben der Abschatzung der Krankheitslast auch dazu, im
Rahmen der Ausgaben-Einfluss-Analyse die Veranderungen im Budget der GKV zu quanti-
fizieren. Daher sind Aussagen nétig, ob in den néachsten 5 Jahren Veranderungen in der
Inzidenz, Pravalenz oder Mortalitat zu erwarten sind. Weiterhin sind Daten zur Mortalitat von
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Bedeutung, um krankheitsbedingtes Versterben und auch die sogenannte Hintergrund-
mortalitat abzubilden.

Eine besondere Rolle fir die Modellierung spielen die Basiswahrscheinlichkeiten fur
Ereignisse. In einem Modell sind fir jeden Endpunkt Angaben zu den endpunktbezogenen
Ereignishaufigkeiten bzw. -wahrscheinlichkeiten noétig, die als Ausgangswerte in das
entscheidungsanalytische Modell eingehen.

4.5.2 Datengrundlage

Offentliche Datensammlungen von epidemiologischen Daten, beispielsweise vom Robert
Koch-Institut, sind aufgrund der hohen methodischen Konsistenz primér heranzuziehen, wenn \\
sie vorhanden und in geeigneter Form (beispielsweise passende Altersklassen) erhaltlich sind.
Dariiber hinaus konnen epidemiologische Kennzah aus Sekundardaten wie G
Routinedaten sowie Registerdaten ermittelt werden (gie schnitt 4.1.7). Die Regis te

nehmen hierbei eine Sonderstellung ein. Unabha der Einsch@ der Quak S
Registers haben diese Daten oft nur einen regioriglen Bezug. Da s die Ube barkeit
0 Xp

r
gepruft werden. Ergédnzend kénnen Ergeb @ ertenb en einflielen. .

Sind epidemiologische Daten aus ®ReutsCgland nicht nden, finNine fokussierte
en

Informationsbeschaffung (siehe A .2.3) stawf L sichglariiber wissenschaftliche
Publikationen identifizieren, in epidemi i%he KeanAffery bestimmt wurden,
ekt vegye werden. endbarkeit muss im

konnen diese unter UmstiQden di
Einzelfall geklart wer@ ie Studigg o odisch yersclirelene Ansétze verwenden.

Kohortenstudien sz. hend groRe prasentat hproben sind zu bevorzugen.

Die methodisch@Qua¥iaeder zugru iegenden St u. a. anhand der VVorgaben der
Guten Epidemiol@gischen Praxi% werden.

45.3 Si itund : emiorogischen Daten

Di i eit in e wfiogischen sollte angemessen adressiert werden. Insbe-

origlere Jlie Unsic ¥ von D h Basisrisiko und zur Mortalitdt muss in den
n

i |V|tétsanaI>® reichend u
?50. Er@tellu‘ng izienzgrenze
Als v r bkono% Bewertung von Interventionen innerhalb eines Indikations-
t

«Q
<
o

@ie ird eine grenze gezeichnet. Sie wird aus den effizientesten Interventionen
der ver UQbarenéaratoren erzeugt und kann der Ableitung von Handlungsempfehlungen
fiir die zu prife ) Intervention(en) dienen. Sie kann Informationen zur Verhandlung von
Erstattun igen liefern, ohne auf einen in Deutschland zurzeit nicht konsentierten
Schwellenwert fir die Zahlungsbereitschaft zu rekurrieren.
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4.6.1 Definition

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

4.6.2 Verfahrensverlauf

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

Interv |Q|t

In der Darstellung der Effizienzgrenze werden fon ligk® nach rech@ i

jeweils hoherer Effizienz aufgetragen. Di : der #he en Verbind linie

zwischen 2 Interventionen (das Liniense it den zus: n NutzeNz&satzliche

Kosten an (siehe Abbildung 11). Q O \

Die Positionen von Interventio@ eispiel Q’ervent' iR, Abbildung 11 er-
0 Re @ .

—t

fordern eine weitergehende Inter n, weil neg enz im Vergleich zu
bereits eingefuhrten Inte ionen (z. B. ion 4) ha&%m Abbildung 12 ist die
Flache unter der theogftiSchen &ffizien urch ein ihe von Rechtecken (A bis D)
aufgeteilt. Jedes’ die %tecke enthaltN\glle Interv , die eine negative Effizienz
befindlichen, Inte nzgrenze haben. Interventionen in
diesen Tegj ’Wx (z. B. Int tion 2 . Int&¥ention 5 in Abbildung 12) sind eindeutig
ineffizi spverb %E) eiecke %und G, in welchen die Interventionen nicht
eingieuti ffizient lichgmweise d Interventionen, die in diesen Dreiecken
i ragen werden, i estandte?fizienzgrenze, weil die theoretische Kombination

eiden Inte i mp enuse des Dreiecks bilden, einen héheren Nutzen bei

n

ngere\ erweiterte Dominanz).
*

® Hat der aus der Nutzenbewertung ermittelte patientenrelevante Zusatznutzen bereits approximativ
kardinalskalierte Eigenschaften, kann er direkt in die KNB Uberfiihrt werden.
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7

g 5
= 3
Z
é‘ N
os nIPtllO \
Eine Horizontale (Stelgungswmke et ke|ne

(Steigungswinkel = 90°) flr u che Eff|2|enz ste [ nfolge positive Steigung
(z. B. zwischen Interventio eIIt eine n Nutzen bei erhdhten Kosten dar, wéhrend eine
negative Steigung (z B.z nterventlon 6 inen gen@zen bei héheren Kosten bedeutet.

Abbildung 11: Ir. n der Stej der theor ffizienzgrenze
i atlon |st | Praxis ' ich *er moglich. Dies wiirde namlich voraus-

mem flxe is'von Inte jon 3 die Leistungsempfanger auf Intervention
rtellt we sten |ne gnere Effizienz zu erreichen. Dies kann klinisch
hW|er|g cﬁtfertlgen weil es zu einer Schlechterstellung
r e, die rvention 4 erhalten. Die Alternative, einen Wechsel der
zwmchen@n Therapien Uber die Zeit hinweg zu ermdglichen, ist
eisten gischen und vermutlich auch bei vielen medikamentdsen
0 kann es viele Situationen geben, in welchen Interventionen,

n Flachen befinden, einen Teil der praktischen Effizienzgrenze

ausmachen. rlterlum der erweiterten Dominanz nicht angewendet, resultiert eine
stufenformig e Effizienzgrenze, welche sich aus der VVerbindung der oberen Segmente
der schra Rechtecke gegenuber den dreieckigen Flachen ergibt. Hierbei ist jedoch zu

beachten, dass die absolute Effizienzgrenze keine Steigung mehr im Sinne eines Kehrwerts
der Zahlungsbereitschaft wiedergibt und somit keine Schwellenwerte zu erheben waren.
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Nutzen

7

Die theoretische Effizienzgrenze (dprchg ini ; jenige a nen, die in Bezug auf
jede andere Intervention bzw. Kombinationen ¥ sind. Interven % den Rechtecken A bis D
(z. B. Intervention 2 bzw. | entioRb) sind ei 1zient. Interventiof™S befindet sich in einer der

verbleibenden dreieckigen(sla (E bis G) und eindeutig i t. Theoretisch wirde sich durch die
Kombination von Irtep?®Rtio d Interv@G eitie erweiterte

nz ergeben, jedoch kann sich diese in
der Praxis als nicht ¢ bar erweisen.

Abbildun W te versﬂ@erte DominiA :
%ktlond : enzgrenzg

enzgrenze i so kons Yass sie die relevanten Interventionen in einem
gebenen In jonsgebiet darstellt. Dazu gehort:

demll

naue Er d|e Behandlungsgegebenheiten (z. B. stationare
orgung), di pulatlon die Therapiesequenz (erste, zweite Therapiewahl etc.)
so e die A (iber eine Mono- oder Kombinationstherapie beinhalten.

= Positionie rvorhandenen Therapien anhand ihres Nutzens und ihrer Kosten

Vol stlegung des Indikationsgebiets, das von Interesse ist. Dies

= Eintragen aer Interventionen in ein Koordinatensystem mit dem Nutzen auf der vertikalen
(y-)Achse und den Kosten auf der horizontalen (x-)Achse.* Hierbei ist gemaR guter

* Eine tabellarische Darstellung ist auch méglich. Die Zusammenhénge werden aber dort nicht so anschaulich.
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wissenschaftlicher Praxis auf eine (zumindest je Endpunkt) gleichbleibende Skalierung
der Achsen zu achten.

= Auftragen der Effizienzgrenze

Bei der Evaluation neuer Interventionen werden anschlielfend zusétzlich deren gesund-
heitliche Effekte und Kosten in dem betreffenden Indikationsgebiet dargestelit.

A) Vertikale Achse

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

evanten Endpunkten darges I{L
ebe squallta res).
e Agnse ubertr ese Uber a

" b
B) Horizontale Achse
= Auf der horizontalen Achse esam osten atlentln oder Patient
eingetragen.

= Die Kosten werden reﬂaus der Per der GKV- hertengememschaft
berechnet und konglen auftragsabhan atzliche K aus ggf. erweiterten
Perspektiven, zigdversicherungs rspektlve esellschaftliche Perspektive)
beinhalten. @

= AlsK erden die gag@g zu erwaﬂe&en Kosten verwendet.

fiir jede tlon abZt%zen und im Koordinatensystem zur Effizienz-
gr ze ragen, mé ehrer augsetzungen eingehalten werden. Die Kosten sollten
Betr echen, de r Praxis anfallen wirde. Auf der Effizienzgrenze
en die Ge tokosten atlentm oder Patient abgetragen werden.

Um das @tzemv n s von (neuen) Interventionen mit mehr Nutzen und mehr
Kost e Komp, zu bestimmen, wird das letzte Segment der Effizienzgrenze

\ﬁ rt (siehe A %4 1.9 sowie Abbildung 10 und Abbildung 13).
In Abhéngig i@ der Anzahl der Endpunkte, die aus der vorab durchgefiihrten Nutzen-

bewertunge ommen werden, kénnen mehrere Effizienzgrenzen hergeleitet und prasentiert
werden.®> Sofern eine Endpunktgewichtung vorgenommen wurde, wird diese ebenfalls

S

= Der Nutzen bzw. Schaden wird anhand von patienten
die geeignet operationalisiert werden mussen

= Der Nutzen bzw. Schaden wird auf die verti
kann unter Einbeziehung von Modellie

® Dies bezieht sich auch auf die gesonderte Darstellung von divergierenden Schadenaspekten in Abgrenzung
zum patientenrelevanten Zusatznutzen.
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vorgelegt. Wenn ein Mal3 des Gesamtnutzens festgelegt wurde, ist dieses als primares Ergeb-
nis anzusehen.

C) Definition des Ursprungs des Koordinatensystems

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

Wenn der Ursprung der Effizienzgrenze nicht dem, Nullpunkt entspricht, missen Q
[ e
es

Effizienzgrenzen (zumindest je Endpunkt) in gleichskali Koordinatensysteme eing%71

werden. Die am weitesten unten und links liege rvention wj Allgemai
Ursprung der Effizienzgrenze (siehe Abbildung{L3). Bine Verschs es NUI%
Koordinatensystems) ist aus Grinden de b rsE d

arkeit stellung ve
Effizienzgrenzen abzulehnen. 0 \rK
QO XN Lo

N

ener

Extrapolation
Effizienzgrenze

Nettokosten / Patient

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

Abbildung 13: Darstellung der Effizienzgrenze
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4.6.4 Sonderkonstellationen

Es gibt 2 Sonderkonstellationen, in denen sich trotz vollstandiger Information nicht unmittel-
bar eine Empfehlung anhand der Effizienzgrenze fir eine neue Intervention ableiten I&sst:

1) Die letzte Intervention auf der Effizienzgrenze dominiert alle anderen Interventionen und
verursacht dieselben Kosten wie das Referenzszenario. Die Steigung ware damit
unendlich (siehe Darstellung in Abbildung 11).

2) Die letzte Intervention auf der Effizienzgrenze vor der Einfihrung der Innovation ist
kostenguinstiger und hat mehr Nutzen als alle Komparatoren einschlieBlich des Ursprungs.
N\
In beiden Fallen wirde sich ein neuer Ursprung ergeben, auf dem die jeweils letzte Inter- N
vention vor Einfuhrung der innovativen Intervention liegen wirde.

Hier kann die Ausgaben-Einfluss-Analyse weitere D rn, indem die Auswwkur@

das Budget dargestellt werden (siehe Abschnitt 4 u schnltt (L
4.7 Unsicherheit (Sensitivitétsanalysen
Die Arten der Unsicherheit wurden oben (W schnlt argeste nS|cherhe|t

vieler Modellparameter ergibt sich,daaus/dass i Sti hpro eschatzt wird.
Diese Art von Unsicherheit durch K r al r.andere statistische

Ansatze zur Beschreibung &N/:r \ A

4.7.1 Quantifizierung®on icherh$

Bei den Kosten Zemg cherheit_bezugtich der en zum Ressourcenverbrauch
bestehen, z. B. ierung ein znelmlttel ie Zeit. Auch kann das Modell

stochastischeqausgeregt sein (4. Qverwende ahlen bei den Monte-Carlo-Ziehun-
gen). % Art vo@ erha@zugr zen, konnen verschiedene Techniken
7

ange den [41 ]

der in itt 4.2 @eﬁenen Form von mdglicher Variabilitat in der

% fert Unsichggheit, die bei der Untersuchung berlicksichtigt werden muss.

etzt k@dnn ;@etzte Inputparameter wie die Diskontierungsrate variiert

Werden i z bilden, die sich aus unterschiedlichen Diskontierungsraten
ergiby (St

Paramet% it sowie andere Arten der Unsicherheit, die nicht reduzierbar sind,
werden quarfziert. Das Institut berlcksichtigt sowohl univariate und multivariate deter-
ministische als auch probabilistische Sensitivitdtsanalysen und legt der Bearbeitung die
Empfehlungen der gemeinsamen Modeling Good Research Practices Task Force Working
Group der ISPOR und der SMDM zugrunde [70].
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Alle dazu unternommenen Analysen sollten mit den minimalen und maximalen Werten fir
die eingesetzten Parameterwerte und den zugrunde liegenden Annahmen vollstdndig
dokumentiert werden. Fir probabilistische Sensitivitdtsanalysen (PSAs) mussen folgende
Aspekte prézisiert werden: eingesetzte Wahrscheinlichkeitsverteilungen und ihre Quellen,
Korrelationen zwischen Inputparametern und jeglichen strukturellen Varianten.

Strukturelle Sensitivitatsanalysen werden durchgefuhrt, um den Einfluss einer Variierung der
Annahmen in der Modellstruktur, z. B. zur Anzahl oder Art der Modellzustande, zu eruieren.

Darstellung der Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen

Fur die deterministische Sensitivitatsanalyse sind extreme Auspréagungen der Inputparameter \\
anzugeben, fir die die neue Intervention moglicherweise kostensparend ist bzw. oberhalb

oder unterhalb der Effizienzgrenze liegt. Flr univariate und multivariate Analysen musse
Ergebnisse tabellarisch und in einem Tornadodiagram rgestellt werden, in dem %
entsprechenden Intervalle der Inputparameter d agungen der, legbnlsse ij‘
dargestellt werden.

Fiir die PSAs wird der Anteil der in Proze egeben st Sich eine
Kostenersparnis bzw. eine Lage ober%e nterhalb @ @ i Nrgl t. Im Falle

von PSAs werden die Ergebnlsse ive K tafive orasentiert.

4.7.3 Darstellung von U herh ittels d

Bei der Darstellung nlsse zu beachten, dass die
BerUcksichtigung de eterun3|che zum ei Lage mehrerer oder aller
Interventionen nn, die ff| |enzgr . Zum anderen kann sich auch
die Lage der zu den Int@& vera dieser Effizienzgrenze gegenuber-

e|n etabli erfahren zur Darstellung von Ergebnissen aus
oblem @ugg tragen, da der NHB eine Funktion sowohl des
satzkosten uch der Effizienzgrenze ist und die Position der zu
and zu der sich verlagernden Effizienzgrenze bzw. zu dem
sgant der Effizienzgrenze abbildet. Daher sollten sowohl die
Gh deterministischen und die probabilistischen Sensitivitats-

etzten

Ba3| als a
erend au onzept der NHB-Berechnung durchgefuhrt werden.
4. 8 Ausga n SS- Analyse (Budget-Impact-Analyse)
Eine Au luss-Analyse (AEA) ist eine Bewertung der direkten finanziellen Kon-
sequenzen, mit der Erstattung einer Intervention in einem Gesundheitssystem in

Zusammenhang stehen [655]. In einem Berechnungsmodell fur eine AEA werden der Anteil
der Patientinnen und Patienten, die die neue Intervention maoglicherweise erhalten werden,
sowie die Verbreitung der Intervention im Gesundheitssystem einschlieBlich ihrer An-
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wendung bei zuvor unbehandelten Patientinnen und Patienten berlcksichtigt. Eine AEA
prognostiziert insbesondere, wie eine Verdnderung im Mix der Interventionen fur eine
bestimmte Krankheit die Ausgaben flr ein Indikationsgebiet zukiinftig beeinflussen kann
[458].

Zweck einer AEA ist es weniger, die finanziellen Konsequenzen einer Intervention exakt
abzuschéatzen. Vielmehr soll ein zuverlassiger Berechnungsrahmen zur Verfligung gestellt
werden, der dem Entscheidungstrédger ermdglicht, die mdglichen Ausgabeneffekte einer neuen
Intervention (oder der gednderten Nutzung von bereits vorhandenen Interventionen) zu
verstehen [458]. Ein derartiges Modell ist erforderlich, weil viele der Ausgangsgrofien je nach
Konstellation variieren konnen und dartiber hinaus mit Unsicherheit behaftet sind. Daher ist \\
das Ergebnis der AEA nicht ein einzelner Wert fir die Ausgabenabschatzung, sondernQ

vielmehr ein Wertebereich, der aus dem Modell resultierg. (L
4.8.1 Perspektive in der Ausgaben-Einfluss-A Q

Die AEA sollte aus der Perspektive der GKV einis anderen ten Ausg%gers
durchgefuhrt werden (siehe auch Absch . Jeglich alb didger Pgr ektive
anfallenden Ausgaben oder erzielten Ein en werdenai bezoggn.

4.8.2 Zeithorizont in der Aus uss-A se iﬂ
Die AEA sollte den Zeithorizont u en, der fj ntrageytie Nickiste Relevanz fur ihre
Ausgaben hat [458]. Da der Einfluss usgabeng;%wen nach der Einfiihrung
der neuen Interventio Lau¥e der cheinlic randert — sowohl aufgrund der
Marktanpassung‘ 3 %aufgrund lanertristiger ,@Kungen auf die betreffende
Krankheit —, sol @ er fr eine @e von 1 L@p hren abgeschétzt und dargeboten
werden [45% gebnis mu sgaben % arungen pro Jahr dargestellt werden
OrNg eites einzige enwartigen werts [458]. Daher darf in diesem Fall
ntierung der @z usse vmmen werden. Sollte das Ergebnis als Ge-
ery

rag fur 30a argestedlt w , kénnen die Kosten entsprechend diskontiert
ehe Absclhitt 24.6). ¢
Sz na%zaer AusgapeEinfluss-Analyse
; Eine A x‘ h \ﬁe‘s@ugsszenarien — jedes definiert durch eine Zusammenstellung
n

t
von ionen — pezifische einzelne Interventionen [458]. Es miissen mindestens
&e ien berUclﬁ werden: zum einen das Referenzszenario, definiert durch die

aktuelle Ko bi@\ us Interventionen, zum anderen die prognostizierte neue Kombination
aus Inter@

4.8.4 Population in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

Die Anzahl der Versicherten, die fiir die neue Intervention infrage kommen, ist einer der
Schlusselfaktoren zur Bestimmung der zu erwartenden Ausgaben fiir die neue Intervention.
Die voraussichtliche Anzahl der Empfanger ergibt sich aus der prognostizierten Inanspruch-
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nahme der Intervention innerhalb der Zielpopulation. Jede erwartete Off-Label-Anwendung
der neuen Intervention sollte nicht in der primdren AEA, sondern kann im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen berlicksichtigt werden [499]. Bei der VVorhersage der Zahl der Anwender
muss sowohl die Substitution vorhandener Interventionen als auch der induzierte Bedarf
berucksichtigt werden.

4.8.5 EinzuschlieRende Kosten in der Ausgaben-Einfluss-Analyse

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

Fur die AEA werden Investitions- und Implementierungskosten — soweit moglich und von der

S

GKYV getragen — identifiziert und quantifiziert. Sie solltqq separat und nach Kostenkatego%
u

geordnet dargestellt werden, wobei eine vollstandi erung der Methode und
Kosteneinschatzung verwendeten Quellen enthal uss.
4.8.6 Ergebnisdarstellung in der Ausga s -Anal (L

Die Ergebnisse (in €) sollten als Werte h présenti en undinicht “als elnzelner
Punktschéatzer. Weiterhin sollte sowol#ein J5esamtbe uch der Anted an den Jahres-
ausgaben ausgewiesen werden. é @
4.9 Besonderheiten der&: -Nutzen- @ug nach §%

en un ensabla

49.1 Gesetzliche A%
Fur die KNB nat BV gel inige beso rderungen. StandardmaRig gibt

es im Rahmen utzenbe von A en gemélR §35a SGBV 2 Kon-
stellationep, ezu einer KNB %konnen

azeutls ernehmer m Beschluss des G-BA nicht einverstanden,

rznei ‘; kewen Zusatznutzen hat oder keine therapeutische

serung kann der @ ‘@' azeutische Unternehmer nach § 35a Absatz 5a
GB V ver dass der A eine KNB nach 8 35b SGB V oder nach § 139a

chleds

a mazeut
§ 3 SGB \@iragen

er Schiedsstelle kann gemaR § 130b Absatz 8 SGB V sowohl
ernehmer als auch der GKV-Spitzenverband eine KNB nach

Sollten % eutischer Unternehmer und / oder der GKV-Spitzenverband beim G-BA
eine KNB gerftal 8 35b SGB V beantragen, ergeben sich weitere Besonderheiten im Ablauf
des Verfahrens, die in Abschnitt 2.1.4 beschrieben werden.

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

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

= Patientengruppen,

= Zeitraum,

= Art des Nutzens und der Kosten und

= Mal des Gesamtnutzens.

Basis fur die KNB sind 1) die Ergebnisse klinischer Studien, 2) die Ergebnisse der

Versorgungsstudien, die mit dem G-BA vereinbart wur
pharmazeutischen Unternehmers anerkennt, und 33d:

Unternehmers (vgl. 8 35b Abs. 1 Satz 3 SGB V d der Ges zeslage in d
(835b Abs.1 SGBV) wird zudem rege ie) Persp t| GKVV rsitharten-
gemeinschaft eingenommen. Né&heres be le Verfa . ung dig, G- (siehe
5. Kapitel, 2. Abschnitt) [251].

4.9.2 Der Net Health Benefit Q @zenbaﬁ Erstattungsprelse
Wie in Abschnitt 4.7.3 erl3utert, der Nw Darst Unsicherheit heran-
gezogen werden. Auf Ba&Erwartung s NHB de ewertenden Intervention
kann Uber die weiter hriung de ereinigte usatz-)Nutzens der zu bewer-
preis abgeleitet werden [628].

tenden Interventjg usatznutzenbasierter Erst
Der mkrementell@ erd ' r Effeljtns&/ fur den Nutzen und die Kosten der
jeweilige Névytlonen sox ines Schwe erts berechnet. In dieser Anwendung
entspri r Kehrw@fteigung des letzten (und ggf. extrapolierten)
Segfne Effizie Ur kgstene e Interventionen (siehe Abbildung 14). Ware
HB"in etwa ich0, so Iag%r\?ention 8 auf der Effizienzgrenze, die durch die
zten Se der Effizienzgrenze bestimmt wird, und kann im
e EfleI& :ane bildenden (per Definition kosteneffektiven) Inter-
eifektiv bewertet werden. Entsprechend wird ein zusatz-
mlttels des NHB durch Umformung und Berechnung der
sten ermittelt, die notwendig sind, um zu gewahrleisten, dass der

0 ist. Praktisch kann der NHB mithilfe des Modells durch iterative
BerechnungeR\ g itzt werden.
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49.3 Sen5|t|V|tatsa

Fir den zusatz

Bei Ve

Extrapfpla
Effizienzg e

sierter Erstattungspreise

en Erst sp eis ko fizienzgrenze Preis-Akzeptanz-

kurven [225] und NHB W¢ estellt w |ehe Abschnitt 4.9.2).
dle

des NH

bnisse der PSAs uber die Berechnung und

|t efjeweilig Erwartun te fur die zu prifende Intervention fiir eine
ei grolle Z o Durchl dargestellt werden. Bei jedem Durchlauf kann sich

e EffIZ nze als auc Lage der zu prifenden Intervention relativ zu der
ienzgren ig somlt de welllge NHB-Wert verandern. Hieraus lassen sich der
tt

|tte
(S|e

gr

s%htlg g der Mo

494 %
Um dem Spi

rt der en Intervention sowie eine Interquartilsregion berechnen

Erwartungswert in Kombination mit der Interquartilsregion

region als Mal3 der Streuung fur Preisverhandlungen

).
0[3 e@gsgemaﬂ der kostenbereinigte (Zusatz-)Nutzen unter Beriick-
herheit beim aktuellen zusatznutzenbasierten Erstattungspreis ist.

nverband Bund der Krankenkassen (kurz: GKV-Spitzenverband) und dem
pharmazeutischen Unternehmer auf Basis der Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen (siehe
Abschnitt 4.7) ein MalR der Streuung fiir die Verhandlungen zu geben, wird eine Interquar-
tilsregion (IQR) angegeben. Die IQR umschliel3t alle Werte des NHB aus den Simulationen,

7
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die vom unteren und vom oberen Quartil begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.9.3). Das heif3t,
dass die Interquartilsregion die 50 % der Simulationen in den PSAs abdeckt, die oberhalb der
25 % niedrigsten Ergebnisse und unterhalb der 25 % hochsten Ergebnisse liegen (siehe
Abbildung 15). Grundsétzlich kann auch die Angabe von anderen Regionen mit anderen
MafRen sinnvoll sein.

Die IQR erlaubt es, unter Beriicksichtigung der gesamten Unsicherheit (umgesetzt durch
PSAs) einen Spielraum fir mdogliche Verhandlungen um Erstattungsbetrage zu eréffnen, in
dessen Grenzen auch die Unsicherheit der Effektschatzer und der Kosten berlicksichtigt wird.

Q
NHB Mittelwert Q
(% Nutzen)
NHB Media
(% Nufze
% ————— N‘iO%-IQR
0 +\ktueller
% * Erstattungspreis
Q <> |QR bei

NHB=0

o

NHB (Nutzen in %)

SO O
@ Qﬁrstattun%is (Euro)

\ g
ezogene Lg fiir jeden mé@Erstattungspreis (x-Achse) den im Mittel zu erwartenden

an. An der Ste der die dur ogene Linie die x-Achse kreuzt, kann ein zusatznutzenbasierter
attungspgeis @ esen werde em’der im Mittel zu erwartende NHB 0 ist, d. h. weder positiv noch

negativ. .

ergnd auf PSA al der Streuung fur Preisverhandlungen

QQ

bi . Inter i ion moglicher zusatznutzenbasierter Erstattungspreise
m g gsp
(Busi %
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5 Leitliniensynopsen und Versorgungsanalyse

5.1 Hintergrund

Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fir Leistungserbringer sowie
Patientinnen und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheits-
problemen. Sie haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu verbessern. Idealerweise liegen
ihren Empfehlungen eine systematische Uberpriifung der Evidenz und eine Bewertung des
Nutzens und Schadens der alternativen Behandlungsoptionen zugrunde [229,270].

Leitlinien konnen, wenn sie in einem systematischen Verfahren erstellt werden und der
Erstellungsprozess transparent dokumentiert ist, die normative Erwartungsbildung fiir alle \\
Bereiche der Versorgungskette (Pravention, Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und Nach-

sorge) foérdern [300]. Diese normativ wirkenden Epfehlungen beinhalten Wesentlfﬂb

Informationen Uber die in einem Gesundheitssystem ang bte Versorgungsqualitat.

Die Identifikation und Beschreibung von Versor@s’la dards in Leitlini
recher ochw: tlgen

in denen die Leitlinienempfehlungen aus

zusammengefasst werden [423,479,520 %{Jschmtt Diese L |er$ynopsen
dienen als Grundlage fur verschlede@e chaftlich sen (5|e bsc nitte 5.2.5,
5.3und 5.4).

.

Aus dem systematischen glel on Le|t pfehlu %Versorgungsstruktu-
ren, -prozessen und -er issen lassen s agen zur rgungsqualitat in einem
Gesundheitssystem g he Ab ). Dles im Folgenden als Versorgungs-

analyse bezelch e orgungsanaly ermogllc ssagen zu Fragen der Qualitat
und ertschaftll er im Ra der geset Krankenversicherung erbrachten

Leistungen Abs 3 : V). !

n eigne msbes% fur die Uberblicksartige Darstellung der

no@ forderu ie Vessorg ir ausgewahlte Krankheitsbilder.
.
@ ntifikati Versorgun@dards

1 Ewd rte Leitliffien
Zur e% von’@ellungen zum Versorgungsstandard werden in der Regel
ovi . -

de rte Leﬂl@ rangezogen. Leitlinien werden als evidenzbasiert bezeichnet,
\Mnn ifre Empfehl€agenfauf einer systematischen Literaturrecherche und -auswahl beruhen,
wenn ihre E pw n grundsatzlich mit einer Empfehlungs- und / oder Evidenzeinstufung
(Grade oﬁ' endation [GoR] und/ oder Level of Evidence [LOE]) versehen sind und
wenn ihre ehlungen grundsétzlich mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden

Primdr- und / oder Sekundérliteratur verknupft sind (modifiziert nach AGREE [5,6]). Es
erfolgt eine Prifung auf diese formalen Kriterien; eine inhaltliche Priifung erfolgt nicht.
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5.2.2 Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

Werden fir Leitliniensynopsen neben nationalen auch internationale Leitlinien recherchiert,
wird grundsétzlich davon ausgegangen, dass Leitlinien aus Mitgliedsstaaten der Organisation
for Economic Co-operation and Development (OECD) von besonderer Relevanz sind.
Urspringlich ist die OECD 1961 als Nachfolgeeinrichtung der Organisation flr europdische
wirtschaftliche Zusammenarbeit gegriindet worden. Sie umfasst derzeit 35 Uberwiegend
europdische Lander, die untereinander zahlreiche Abstimmungen in fast allen Politik-
bereichen vornehmen [498]. Die OECD-Mitgliedslander zeichnen sich durch eine &hnliche
demokratische Verfassung (Prinzip der allgemeinen freien und geheimen Wahlen, Ge-
waltenteilung etc.) aus und vertreten in wirtschaftlicher Hinsicht liberal-marktwirtschaftliche
Prinzipien. Neben einem im globalen Vergleich hohen Pro-Kopf-Einkommen verfiigen diese

gemeinsame Berichterstattung Uber ausgewahlte

s

Mitgliedslander jeweils Uber ein leistungsfahiges Gesundheitssystem. Seit 2003 wird %

litdtsindikatoren gesundheitli
Versorgung innerhalb der OECD (Health Care ator [H Project) an
[456].

Im Grundsatz konnen alle Leitlinien a%ﬂD-Mitglie in B Nint‘ ezogen
werden. Allerdings kann die Ubertragbark®y Empfeh s interfigtional®n Leitlinien
problematisch sein, wenn es sich ezipische en handelt beispielsweise

@ tschen G %sweser% @it den berufs- und

mit den Finanzierungsprinzipien@
leistungsrechtlichen BesondgrheiteNges Syste esetzl nkenversicherung in
Deutschland nicht vereln ind.

523 Informatlo @
Die Informatlonffung erfol prechend @ Abschnitt 8.4 beschriebenen Vor-

gehenswels A
524 der me@\hen Le@cwalitét
Int rn a werden dene | ente zur Bewertung der methodischen Qualitat von
elnge 6 6] Beso Augenmerk erhalten das AGREE-Instrument
A of Gui s for Research and Evaluation) [5,445] und dessen
eitere (AGR strument) [6,81-83]. Das Instrument wurde von einer
|nter tio meﬁ n Gruppe von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
nd im h zu anderen Leitlinienbewertungsinstrumenten am umfang-

r\chst valldlert% GREE-II-Instrument, das auch international am stérksten Ver-
ird regelhaft zur Beurteilung von Leitlinien herangezogen.

breitung gefund

Das AGRQInstrument [6] enthalt 23 Beurteilungskriterien, die anhand einer mehr-
stufigen Skala bewertet werden. Diese Kriterien sind 6 voneinander unabhangigen Domanen
zugeordnet, die jeweils eine separate Dimension der methodischen Leitlinienqualitat
beschreiben:
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= Doméne 1: Geltungsbereich und Zweck

= Doméne 2: Beteiligung von Interessengruppen

= Domaéne 3: Genauigkeit der Leitlinienentwicklung

= Doméne 4: Klarheit und Gestaltung

*= Domdne 5: Anwendbarkeit

= Domaéne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit

In der Regel werden alle Doménen bewertet. Das AGREE-Instrument sieht die Berechnung

standardisierter Doménenwerte fiir jede der 6 Doménen vor. Darlber hinaus beinhaltet das \\
AGREE-Instrument je eine Frage zur methodischen Gesamtqualitat der Leitlinie und zur

Eignung der Leitlinie fir die praktische Anwendung [6]. (L
Das Instrument gibt keine Schwellenwerte fur eurteilung Domanen, (Qe
thodischen Gesamtbewertung sowie der Anwendings ehlung var: lasst
methodischen Qualitat einer Leitlinie nic gerwe ie inhaltliche {QUalitat
einzelner Empfehlungen schliel3en [680] K *

Jede Leitlinienbewertung wird @{ewew ri Qmeh%Egsw% Reviewer un-

abhangig voneinander durchgefi Jeweils t&' eten stan igiesten Domanenwerte
ine Bewertung der

werden im Bericht darg lIt. der Re% gt zu i i
methodischen Gesamtqua deren Ergebn ebenfalls richt dargestellt werden.
Neben dem AG ent wird in"Qe tschlan@as deutschsprachige DELB-
Instrument elnge An der rentwicklu DELB-Instruments ist das Institut
aktiv betelllﬁ\( !
5.25 @ te Auf g und %ﬁ\rtung von Empfehlungen

ei empfeh V|de A pfehlungsstufen

|n|ene n W|rd als ndlungsvorschlag fir die klinische Entscheidung in
spe2|f|s |tuat|0n fur Systementscheidungen definiert. Adressat bzw.
ressatl i r Regel dle professionell Handelnde. Als Empfehlungen werden

Le|tI|n| | eindeutig als Empfehlung gekennzeichnet sind.

runG; jene Aussagen identifiziert, die von den Autorinnen und

Die Autorinnen@«utoren von evidenzbasierten Leitlinien verwenden unterschiedliche
Systeme zur Byvi - und Empfehlungseinstufung ihrer Empfehlungen [28,191,284,409,586].

Empfehlungseinstufungen (GoRs) verleihen der Starke einer Empfehlung Ausdruck. Sie
beruhen in der Regel auf einer Abwagung des Nutzens und Schadens einer (medizinischen)
Intervention und dem jeweils spezifischen Versorgungskontext auf der Grundlage einer
Einschatzung der jeweiligen Evidenz. Evidenzeinstufungen (LoEs) fokussieren auf der
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internen Validitat der zugrunde gelegten Studien, wobei systematische Ubersichten zu
randomisierten klinischen Studien (RCTs) ublicherweise den hochsten LoE erhalten. Die
Systeme zur Evidenzeinstufung rdumen klinischen und epidemiologischen Studien, den
Merkmalen der Studiendurchfuhrung und dem jeweiligen Verzerrungspotenzial gegebenen-
falls einen unterschiedlichen Stellenwert innerhalb der LoE-Klassifikation ein [28,85-
87,284,586].

B) Aufbereitung von Empfehlungen

Fur die strukturierte Aufbereitung von Empfehlungen erfolgt zundchst eine tabellarische
Auflistung der Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien in der Originalsprache,
jeweils separat flr die betrachteten Versorgungsaspekte. Dariiber hinaus werden in den
Extraktionstabellen die GoRs und / oder LoEs fir eine Empfehlung aufgefihrt, sofern diese

S

von den Leitlinienerstellern vergeben wurden und eingr Empfehlung eindeutig zugeor%

werden konnen. Je nach Fragestellung werden ge b alls weitere Informatio

gestellt (1{
International gibt es bisher keinen Konse e Verel ung vaa Evideész- und
Empfehlungsgraduierungssystemen. Da rden grunds |e VO de efnen Leit-
linienerstellern verwendeten Evide mpfehlu fen ange e und die ent-

sprechenden Graduierungssyste tlert
schiedenen Leitlinienautorengr esser mi

u
Einstufung der GoRs und J0Es vereinfacht@in
bzw. niedriger Empfe% , hohe 1

ntersc Ilchen Systeme der ver-
r vergleiohn Yu' konnen, wird die
i w iert werden (z. B. hoher

ad). Fir diese Einstufung
werden verschiedene nzsysteme det. Fir
Graduierungssy m Verf der Natio VersorgungsLeitlinie (NVL) mal-
geblich [91], fu ﬁ instufun Es w vom G-BA verwendete Evidenz-
klassifizie W] zuruck§ . Ein hoh R liegt dann vor, wenn die empfohlene
MaBna mpfehlu eA (S%Empfehlung) zugeordnet werden kann. Alle
ehlunge er Kate nicht hoher GoR zugeordnet. Ein von den
A von Leit@&gewwsener LoE wird dann als hoch eingestuft,

r LoE s auf einer misierten kontrollierten Studie (RCT) beruht. Dies

richt de b der vom G-BA verwendeten Evidenzklassifizierung.

er @nnen und -autoren ein Klassifizierungssystem entsprechend
v%k % roup, wird die hochste Evidenzstufe nach GRADE grundsétzlich
Ka gorie hohef¥,.0 geordnet. Alle weiteren von den Leitlinienautorinnen und -autoren

angegebenenL ,gdie nicht der Kategorie hoch zugeordnet werden kdnnen, werden der

Kategori honer LoE zugeordnet.
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C) Strukturierte Informationssynthese
Synthese der Empfehlungen

Aus den Original-Leitliniendokumenten werden zunéchst Empfehlungen extrahiert und
Versorgungsaspekten (z. B. Diagnostik, nicht medikamentdse und medikamentdse Mal3-
nahmen) zugeordnet. Dabei werden — sofern in den Leitlinien angegeben — sowohl der GoR
als auch der LoE und die jeweilige Einstufung des GoR und / oder LoE als hoch, als nicht
hoch oder unklar dargestellt.

Wahrend der Synthesebildung werden anhand der Empfehlungen Kernaussagen entwickelt.
Sofern im Vergleich verschiedener ausgewahlter Leitlinien untereinander inkonsistente
Empfehlungen fir eine Kernaussage zu finden sind, werden diese besonders gekennzelchnet
Diese Abweichungen konnen auf eine unsichere Evidenz- oder Konsenslage in ein
umschriebenen Aspekt oder auf den Einfluss kontextspe2ifischer Faktoren hlnwelsen

5.3 Empfehlungen zu Disease—Management—m men

Die Uber das in Abschnitt 5.2 beschrieb en identlfiziartén normativ mp-
fehlungen aus evidenzbasierten Leitlinje die En 'ngstrég im @-BA als
Grundlage fir die Erstellung neuer anageme Phogramme (IPMPs) teranziehen.

Die Gegenuberstellung der Leitligian Iunge st -\Vorgab®n fur ein DMP
bietet eine Grundlage fir d|e ® g des A %ngsbe ime Hinblick auf ein

bestehendes DMP. «e
Zur Feststellung einepmogliciten DM oder ej

AktuaI|5|erungsbedarfs beste-

hender DMPs werde pfehlungen I eingesc Leitlinien in der Leitlinien-

synopse zu Ker agen zusam asst Far schatzung der Kernaussagen zur

Eignung fiir_ein DMP 0 Aktuaﬁ bedarf bestehender DMPs wird der
GOR der eltllnlene unge era gen.

die in onsi ntQ mit hohen GoRs versehene Empfehlungen

hiedzner Le|tI @ammen% Werden als besonders geeignet fur ein neues DMP

. Beschr Iche KernauSsegen Aspekte, die in einem bestehenden DMP nicht

Iten sin ngswel den Inhalten eines bestehenden DMP abweichen, be-

Akmal@ sbedarf fir das bestehende DMP.

%} werd ignet fur ein neues DMP beurteilt, wenn die einer Kernaussage
zugrun ehlungen aus verschiedenen Leitlinien inhaltlich konsistent, aber
nur teilweis iem hohen GoR hinterlegt sind. Dies gilt auch fur Kernaussagen, die
Empfehlm%ur Leitlinie zusammenfassen, die mit einem hohen oder mit einem teilweise
hohen GoR versehen sind. Beschreiben die Kernaussagen Aspekte, die in einem bestehenden
DMP nicht enthalten sind beziehungsweise von den Inhalten eines bestehenden DMP
abweichen, begriinden diese einen potenziellen Aktualisierungsbedarf fir das bestehende
DMP.
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In allen anderen Féllen

= werden bei einem neuen DMP die Kernaussagen als wenig geeignet eingeschatzt, wird
eine weitere Uberpriifung der Eignung der Kernaussage vorgeschlagen oder die Eignung
der Kernaussagen als nicht einschétzbar dargestellt.

= wird bei einem bestehenden DMP kein Aktualisierungsbedarf festgestellt, eine weitere
Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs vorgeschlagen oder ist eine Einschitzung des
Aktualisierungsbedarfs nicht moglich.

Nur wenn zu einer Kernaussage ausschlieRlich Empfehlungen mit unklaren GoRs vorliegen,
wird zusatzlich geprift, ob diese Empfehlungen mehrheitlich (> 50 %) mit hohen LoEs
hinterlegt sind. In diesem Fall oder wenn inkonsistente Empfehlungen vorliegen, wird eine
weitere Uberpriifung zur Einschatzung der Eignun
alisierungsbedarfs bei bestehenden DMPs vorgesgh
Sichtung von relevanten IQWiG-Produkten, die i

ie Leﬂhme@se mit
werden.
5.4 Versorgungsanalyse OQ ’ \ ¢

5.4.1 Hintergrund

A) Versorgung \T @
Versorgung umfasst die m |Z|n|sc un iale Betr nker Menschen sowie

MaRnahmen zur Pra nd Ge nd derung dur medizinische und nicht
medizinische Antziete und Anbiete Gesundh ungen. Die medizinische Be-

treuung beinhal wgnose, ndlung, Pfle e b|||tat|0n und Nachsorge. Die
Versorgung um e Maln nnerhalb esundheltssystems die direkt oder
indirekt wsgerlchtet‘ en Gesu itszustand (z. B. Mortalitdt, Morbiditét,

ulationen zu verbessern oder zu erhalten [23].

Lebensglia sUmmte@ :
B) %\@realitat

> izin vorzugsweise in einem normativen Sinn als
standen, die den medizinischen Wissensstand zur Zeit der
ichen Kontext wird als medizinischer Standard diejenige

arztl n, die in einer konkreten Behandlungssituation unter Be-
ng nat chaftlicher Erkenntnisse und d&rztlicher Erfahrung fiir die
|ch ng des ehandlungsmels erforderlich ist, sich in der Erprobung bewahrt

hat und so achllcher Sicht erwartet werden kann (siehe auch: BGH-Urteil vom
15. Apri Az.. VI ZR 382/12).

Da der fachliche Standard einem standigen Erkenntnis- und Wissensfortschritt unterliegt,
muissen aus dem aktuellen Wissensstand abgeleitete Normgebungen in angemessenen
Abstédnden auf ihren Aktualisierungsbedarf geprift werden. Auch sollte die Versorgungs-
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realitdt immer wieder daraufhin geprift werden, inwiefern diese fachlichen Standards in der
Praxis handlungsleitend sind und verbindlich angewendet werden.

Im Kklinischen Alltag wird mit dem Begriff Standard auch das Phdnomen gleichartiger
Handlungen und Verhaltensweisen ahnlicher verantwortlicher Akteurinnen und Akteure in
der Versorgungspraxis verbunden.

Arztliches Handeln, das nach medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnis und / oder &rztlicher
Erfahrung in der Profession akzeptiert ist, stellt den medizinischen Standard dar [299]. Dieser
normative Standard wird hier als Versorgungsstandard bezeichnet. Er kann durch Gesetze,
Verordnungen und Richtlinien vorgegeben sein oder in Leitlinien identifiziert werden (siehe \\
auch Abschnitt 5.1). Auch die Referenzwerte von Qualitatsindikatoren kdnnen als Versor-

gungsstandards interpretiert werden [228].
C) Versorgungsqualitat &
Fur die Beurteilung der Versorgungsqualitat @ Verso@htat
Strukturen, Prozesse und Ergebnisse, d NS0 sstandards, unter
Kt B
O

anderem durch Normen, Richt- und Leli egeben w gegenub eitt werden
[301,356]. Durch den Abgleich vongSoll®uftd Istzusta en Au zur aktuellen

g die ak orgungsrealitat den Ist- und der
Sollzustan er SollzUg@mY beschreibt dabei die
analys der Regel fir einen

d|e Bestim der Versorgungsqualitat

rgungsregkitatNdie systematisch erhoben und
iermiit begrinGyte MAussagen zur Umsetzung des
@ogeleitet konnen. Dabei wird unter syste-
laike D tene@n mit einheitlichen Dokumentations-

n), m dardisierten Erhebungsbogen, mit vollzahliger
ch, mit ndeckender Erhebung (abhdngig von der

Inhaltli ekte ei rsorgungsanalyse
?ﬁle Ver: Iyse u % — je nach Auftrag unterschiedlich detaillierte — aktuelle
und e&q Besch , Analyse und Bewertung von Versorgungsaspekten, oftmals
%emchts er Bedarfsgerechtigkeit [557], Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
von im®Rahmen G erbrachten Leistungen einer definierten Bevdlkerungsgruppe zu
einer konkrezn zinischen oder systembezogenen Fragestellung (vgl. 8 139a Abs. 3 Nr. 1
und 2 S

Neben Einzelinterventionen konnen auch komplexe Interventionen — bezogen sowohl auf
patientenrelevante Endpunkte als auch auf gesundheitssystembezogene ZielgroRen — unter-
sucht werden. Fir eine geplante Versorgungsanalyse kénnen in einem modularen System
verschiedene individualmedizinische, populations- und gesundheitssystembezogene Daten
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bzw. Studien herangezogen werden. In den Gesundheitswissenschaften wird der Begriff
Individualmedizin fir die ,,klassische” Medizin (an der Patientin oder am Patienten) genutzt;
damit soll eine Abgrenzung zur Bevolkerungsmedizin geschaffen werden.

Eine Analyse der Versorgungssituation in Deutschland kann um einen internationalen
Vergleich erganzt werden.

Die Versorgungsanalyse kann verschiedene Ebenen und / oder mehrere Versorgungsaspekte
beschreiben und bewerten. Grundsatzlich werden dabei 3 Hauptbereiche unterschieden: ein
epidemiologischer, ein gesundheitsokonomischer und ein Bereich der sozialen Organisation
medizinischer Versorgung. Der 1. Bereich beschreibt die Verteilung und Haufigkeit von \\
Krankheiten in der Bevolkerung, auf deren Basis der Bedarf an medizinischen Leistungen
abgeleltet werden kann. Besonderes Augenmerk kann dabei auf bestimmte Subgruppen Q

stelit werden lieRlich we
einer 3. Ebene z.B. Fragen der qualitative Ausge altung ersorgung

Strukturen und Prozesse der Lelstungs owie i ndhel bezog Er-
gebnisse thematisiert. ‘

543 ZleleelnerVersorgung O

Das ubergeordnete Ziel elner Ver gsanalyse I

eurt%de \fersorgungsqualltat
Folgende Punkte konne analyse seirm

= Prifung der Be erfifiung und der Bedarfsgerec it, Hinweise auf eine mogliche

Uber-, Unter ehlversorgu@S?],
»  Prifung®er U setzung andards inner der Versorgung und Identifizierung
mogic esserun

iale at@irs ausgewahlter Qualitatsindikatoren,
ngengon gungsmodellen oder MaRnahmen zur

. ung der
tsswheru até die Bevo bzw. Patienten- / Bevolkerungsgruppen,
ent|f|2|er s potenzjeiden Forschungsbedarfs (z. B. klinische Forschung, HTA,
emforsc
23

Im mes Prgj \ ird aus Machbarkeitsgriinden in der Regel auf einzelne oder

enige der nannten Ziele mit Bezug zu einer bestimmten Erkrankung oder
einem bestl orgungsaspekt fokussiert.
544 F IIungen der Versorgungsanalyse

Voraussetzung fur die systematische Beschreibung, Untersuchung und Bewertung von
Versorgungsbereichen ist die Formulierung konkreter Fragestellungen. Zur Definition der
Fragestellungen gehort die Festlegung folgender Punkte:
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= Population (Alter, Geschlecht, Erkrankung, falls relevant Subgruppe bzw. Schweregrad
der Erkrankung),

= die zu untersuchenden Interventionen (z. B. Betreuung von Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus in der Allgemeinarztpraxis),

= ZielgroRen / patientenrelevante Endpunkte (z. B. Strukturmerkmale oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Kosten der GKV-Leistungen),

= Setting, in dem die Versorgung stattfindet (z. B. ambulante VVersorgung, akutstationare
Versorgung, Langzeiteinrichtungen oder sektoreniibergreifende Versorgung)

Bei der Formulierung der Fragestellung ist festzulegen, aus welcher Perspektive (z.B. \\

Patientinnen und Patienten, Gesellschaft, Kostentrager usw.) die Versorgung beschrieben und

bewertet werden soll, denn in Abhdngigkeit von der Rerspektive kénnen sich der Sch%

punkt der Untersuchung und die Auswahl der Ziel@rd andern. Besonderes Au

kann dabei auf die Interessen vulnerabler Grupp riCRtet werden. Q

Regionale Variationen, internationale Ver auch ze ntwickdun g]%nds)
kdnnen entsprechend der Fragestellung e t erden

5.4.5 Mdgliche Versorgungspa

Im Rahmen der Versorgungsana nnen ve e Pa rangezogen werden.
Unter Versorgungsparam wer |olog|sch ahlen oder Indikatoren
verstanden, mit dere ilfe rschle iche desesu eltssystems beschrieben
werden [415]. Auf Ba%Case Fatality*gate kann b ietden werden, welcher Anteil der
Patientinnen und® tE mit einer, immten Er uber einen definierten Zeitraum
an dieser Krankh@it vgistirbt [3 Folgen e krankung kdnnen anhand der Daten

tion of Func g, Disability and Health (ICF) und der
rwerbsminderungsrenten, beurteilt werden

gemal dep Ifernational Clag'

[15 . der Kostentrdger bzw. Leistungserbringer
KrgnkenXassen, K ztllche \%gﬂngen u.a.) bilden auch das Inanspruchnahme-
irmen und Patie ab. Sie geben somit Auskunft darlber, wie h&ufig
Leistung®n rgchgefragt, in Anspruch genommen bzw. erbracht werden.

fir Q uktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat der stationédren
u anten ung bieten die Mdoglichkeit zum Vergleich zwischen dem

%gesetzt der Versorgung) und dem MaR der Zielerreichung in
unterschiiedliche orgungsberelchen Sie dienen in erster Linie der Qualitatssicherung
und konnen e auf konkrete Versorgungsprobleme bezogen auf einzelne Struktur-
merkmal ssschrltte oder Einzelergebnisse geben.

Evidenzbasierte Leitlinien enthalten gelegentlich auch Qualitatsindikatoren. Es handelt sich
um MessgroRen zur Unterscheidung zwischen guter und schlechter Qualitat von Strukturen,
Prozessen und/oder Ergebnissen der Versorgung. Sie erlauben, die Qualitat einer Ein-
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richtung durch Zahlen bzw. Zahlenverhéltnisse indirekt abzubilden, und konnen als
Grundlage fur eine optimierte Steuerung und ggf. Korrektur der Versorgung herangezogen
werden.

Dariiber hinaus konnen Daten zur Patientensicherheit aus Qualitatsberichten der Kran-
kenhduser, Registern sowie Kklinischen Studien in eine Versorgungsanalyse einflieRen. Sie
decken z. B. den Umfang vermeidbarer oder unerwinschter Ereignisse auf.

Evaluationsberichte zu Modellvorhaben nach § 63 SGB V konnen Hinweise auf mdgliche
Weiterentwicklungen der MalRnahmen, Organisation, Finanzierung und der geeigneten
Vergutungsformen der Leistungserbringung aufzeigen. Im Rahmen von internationalen \\
Gesundheitssystemvergleichen konnen ausgewéhlte Indikatoren zur Beschreibung der
Versorgungssituation verglichen werden. Beispiele sind die Durchimpfungsraten, %

krankheitsspezifische Lebenserwartung, die Anzahl der Kkankenhausbetten bezogen a 0

Einwohner und der Anteil der Ausgaben fur Ges tslelstungen gen auf d s@
inlandsprodukt [385,391,684]. (ﬂ (w

In Abhédngigkeit von der Fragestellung a%-h die obe en PaN tereund ggf.
weitere kombinieren und ermdglichen so egemumfasseng ' b|ICk einzelne Versor-
gungsbereiche. Die diesen Versor rejchen zugegndiets Ver rgungs ndards werden
— wie in Abschnitt 5.4.8 beschrl ent|f|2|ert\

5.4.6 Ablauf einer Vers&;sanalyse Q
Der Ablauf einer Ver sanalyse wi b |Idun®plelhaﬁ dargestellt.
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Versorgungsrelevante Frage, z. B. Pravention eines
Diabetes mellitus

A

Festlegung von geeigneten ZielgroRen, z. B. Wirksamkeit einer Schulungsmanahme, Implementierung
solcher MaRnahmen, Evaluation der Implementierung, der Wirkung auf Populationsebene

i

Festlegung der Studien- und
Publikationstypen

v

Festlegung der Suchquellen, in denen
recherchiert wird

|
v v

bibliografischen und Leitliniendatenban
Recherche nach verfligbaren Daten in sekungsgst

Quellen, z. B. Statistisches Bundtsamt

‘ \ .
4 =
Informations=§der Dajenpool: .
Selektion der Abstractgs®s

Gad 0

potenzie e
volltext®/ Daten P
Auswahl der@glevanien Volltexte / DA
N\ & Q
S S
Beschreibunghd aen aus offiziells "

Methodigc % rertung der Studien und
atistikerimms®. des Degta is ! eitlinien
VD

\se zum Istzustan ersorgung und zu den Versorgungsstandards, gof.
h ZielgréRRen stratifiziert
\ 0\

l

ert der Versorgungsqualitat, z. B. Gegenuberstellung von
Versorgungssituation und Standards
| i

rung der Informations- und Evidenzliicken, ggf. Forschungsbedarf
\

v

Fazit

Abbildung 16: Exemplarischer Ablauf einer Versorgungsanalyse
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5.4.7 Ebenen der Versorgungsanalyse

Die Beschreibung der Versorgung anhand der oben genannten Parameter kann bezogen auf
3 unterschiedliche Ebenen erfolgen: auf der Ebene der Individualmedizin, auf der Ebene der
Bevolkerungsmedizin (Public Health) und auf der Ebene des Gesundheitssystems.

Die erste Ebene betrifft individuelle Patientinnen und Patienten bzw. Patientengruppen in
einem klinischen Setting unter bestimmten Angebots- und / oder Interventionsbedingungen.
Typische ZielgroRen auf dieser Ebene sind patientenrelevante Endpunkte wie Mortalitat,
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Die zweite Ebene bezieht sich auf populationsbezogene Untersuchungen im Sinne der \\
Bevolkerungsmedizin [317,415]. ZielgroRen auf dieser Ebene sind ebenfalls patienten-

relevante Endpunkte wie Mortalitdt und Morbiditaty allerdings mit dem Bezugsp
r Bevblkerungsgruppen

Versorgung der allgemeinen Bevolkerung oder bagsti
n

ohne spezifischen Interventionsbezug [415]. bemhinaus kongenNweitere \
untersucht werden, wie z. B. die Rate der r@deren G 'tsprograr‘rankTeil-
nehmenden oder die subjektiven Grind ie Teilnahm eeninghoder o pfpro-
grammen oder an Versorgungsmodellen Vi Ps. \

Die dritte Ebene ist die des Ge Qems . Zielgrg®en dieser Ebene kdnnen
bestimmte Indikatoren zum Res@verbrauc & u Lei %b’oten wie der Inan-
spruchnahme von mediziniChen LeiStungego r Leistun Ingung in verschiedenen
Settings (ambulante / station Verso rch verschiedewe Berufsgruppen / Anbie-
terinnen bzw. AnQiete%

.
Je nach Frageste ann sich di @vreibung @s rgung auf Informationen aus allen
izi

3 Ebenen (Individudimedizir B@erungsme Gesundheitssystem) beziehen. Auch
kdnnen beenen : Entwierdgngen und regionale Variationen (Disparitéaten)
unte wgfden [154L kdnnen uch geografische Informationssysteme zum
Eir@ men. .

Metho 's®esonderQen er Versorgungsanalyse
it Be ﬁ Komplegritandes Gesundheitssystems und die oben genannten Ebenen
(sie x i 5.4.3\ 4.7) konnen im Rahmen der Versorgungsanalyse unter-
likati :

schie tudien-

Dartiber hinays @ notwendig sein, unterschiedliche Fragestellungen zur Versorgung mit
verschie@ itativen und qualitativen Methoden zu bearbeiten. Auch werden Daten
mehrerer Q n herangezogen (siehe Abschnitt 5.4.9) und mit verschiedenen Methoden

bearbeitet. Die methodische Bewertung erfolgt — soweit mdglich — mit spezifischen Instru-
menten (siehe Abschnitt 5.4.10).
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Zusétzlich kann die Berucksichtigung von soziokulturellen und ethischen Aspekten bei der
Bewertung der Versorgungsqualitat bestimmter Patientengruppen notwendig sein, z. B. die
Berlicksichtigung des Zugangs zur Versorgung.

5.4.9 Informationsbeschaffung

In Abhéngigkeit von der Fragestellung werden im Rahmen einer Recherche (siehe Abschnitt
8.3) unterschiedliche Quellen durchsucht. Diese werden beispielhaft beschrieben.

A) Bestimmung des Versorgungsstandards

Aus der Fragestellung flr die Versorgungsanalyse wird die Art des Versorgungsstandards a
abgeleitet. In erster Praferenz werden Versorgungsstandards ber evidenzbasierte Leitlinien \
identifiziert. Das systematische VVorgehen zur Identifizierung von Versorgungsstandards UberQ
Leitlinien wird in Abschnitt 5.2 beschrieben. Gesetze ordnungen und Richtlinien stedke
rechtsverbindlich den Rahmen der gesundheitlichen ischen Ve sorgung ab.

Strukturen und Prozesse werden meist mittels Q alltatsmdlm gepruﬁ%taﬁv
hochwertige Leitlinien weisen u. a. Qualita en aus. ndelt eN: u MaRe,
die die Gilte der Versorgung indirekt a . Sie kon ie Str 0zess- und
Ergebnisqualitdt angewendet werden’SDer Referenzbere s Qualitatsingikators gibt das

Versorgungsziel, d. h. den Vers dard Indika ezight sich immer nur
auf einen Versorgungsbereich, de st die K n meksgrev Inflikatoren zur Prufung
der Qualitat sinnvoll [1J4\ Tabelle 8 gi Uberblic % mdogliche Quellen zur

Identifizierung von Veggergungsstandar

Tabelle 8: Infor ’ en zur I@'fizi rung vo sChen Versorgungsstandards
Informatignen . Q ele fur Datenhalter
sorg M medizi 's\gsmnd@ “SAWMF, G-I-N, NGC
e nznge R BMJV, BMG
% ~ GBA
BAK
Strtikt ess- und KBV, z. B. AQUIK,

BQS, AQUA, IQTIG
@ualitétsfﬁrderung und Forschung im Gesundheitswesen; AQUIK: ambulante
a

hlen; AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
WBAK: Bundesérztekammer; BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit;
BMJV: Bund elium flr Justiz und Verbraucherschutz; BQS: Institut fir Qualitat und
Patientengicherieit; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; G-1-N: Guideline International Network;
IQTIG: Insti Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen; KBV: Kassenarztliche
Bundesvereinigung; NGC: National Guideline Clearinghouse; SGB: Sozialgesetzbuch
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B) Identifikation von Datenquellen fur Versorgungsdaten

Fur die jeweilige Fragestellung relevante Datenquellen sollen zur Beschreibung der
Versorgung identifiziert und, soweit moglich, genutzt werden. Im Folgenden werden
maogliche Datenquellen zur Identifizierung von Versorgungsdaten benannt (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Informationsquellen zur Identifizierung von Versorgungsdaten

Informationen zu

Beispiele fur Quellen

Morbiditat und Mortalitat, z. B.
Inzidenzen und Prévalenzen
(Populationsebene)

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

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

= Morbiditatsregister (z. B. epidemio-
logische und Kklinische Krebsregister)

= Routinedaten, z. B. von Krankenkassen
oder Kassendarztlichen Vereinigungen

Versorgungsbedarf (z. B. regionale
Bedarfsanalysen)

”

Inanspruchnahme- und
Verordnungsverhalten

rankenhaus-R
Qaﬁellmittel-
= [CD-10-50k numnggrn na
(Zentrali%

= Versongungsstudien
ngerordnung epart (WI
1dO)
1dO)

*

. der Krankenkassen
arwtlichen Vereinigungen

Patientensicherheit

N
<O

’ =

y N
iedsstelle ‘o@ andesarztekammern

=
Messen der Ver

jsqualitat m@
L 2
orgung au

emebe
rambulan@z lichen 6
@ Versor ¢

’ACD (z. B. Zugang zur Versorgung)

= Qualitatsberichte der Kassenérztlichen
Vereinigungen

= Qualitatsberichte der Krankenhduser nach
§ 137 SGB V

= Veroffentlichungen des IQTIG

= Pflegeberichte des Medizinischen Dienstes
der Krankenversicherung

S

= Evaluationsberichte von DMPs

Gesundheit

esundheitssystem-

verglei

= Publikationen der WHO (z. B. World
Health Report)

Yy
Cp\-.\
DMP: Diseas nagement-Programm; GKV: gesetzlic

Statistical Classification of Diseases and Related Health

WHO: World Health Organization

Transparenz im Gesundheitswesen; OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development;
RKI: Robert Koch-Institut; SGB: Sozialgesetzbuch; WIdO: Wissenschaftliches Institut der AOK;

he Krankenversicherung; ICD: International
Problems; IQTIG: Institut fiir Qualitat und
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C) Ablauf einer Recherche nach Versorgungsdaten

Nach Versorgungsdaten, z. B. aus offiziellen Statistiken oder Morbiditatsregistern, wird
gezielt gesucht. Die Suche und das Rechercheergebnis werden dokumentiert.

In Abhéngigkeit von der konkreten Fragestellung kdénnen dariiber hinaus zur Beschreibung
der Versorgung weitere Informationsquellen wie bibliografische Datenbanken oder Websites
von Leitlinienanbietern herangezogen werden (siehe Abschnitte 8.3 und 8.4).

5.4.10 Bewertung der identifizierten Daten

Bei der Bewertung der identifizierten Daten sind folgende Aspekte zu beachten:

= Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét der eingeschlossenen Studien: Die

Q
Studien werden nach den Allgemeinen Methoden de Instituts bewertet. Ergdnzungen, (LQ

z. B. bei Evaluations- oder qualitativen Studien [ rden begriindet.

= Bewertung von Studien mit Konstrukten als n: Bei pa te elevan
Endpunkten, die Konstrukte sind, wie z ndhel ebens uaI
die Validitat des Erhebungsinstrument Nicht v Ins ru en 5|ch
nicht fur einen Vergleich.

= Bewertung der offiziellen StatiétirgnN@ie offizi tiken \tatistischen
Bundesamts, werden nicht me¥odigch bewerte , es oft p Ifch ist, solche
ﬁ . Dariiber hinaus

Statistiken — z. B. d|eT esursa ensta t OdISCh
unterliegen sie bereits,den‘Strengen erlen ihrer h gebenden Organisation
[92,504]. Publlkat%leser Daten rltte z. rtikel in Zeitschriften,
werden nac
=  Bewertung |sterdate 4 Endpu%&I Is Registerdaten dargestellt werden,
sollte Walldltat d isters (Daten itat, d. h. Vollstandigkeit und
Ita \

er Daten

ende g der S - Und Publikationsqualitat: Die Einschatzung des
rrungs Is der zu be nden Studien bzw. Publikationen erfolgt nach den

Ilgemei oden de ituts.
?‘ @neth&ﬂ@ eitlinienqualitat: Dies ist in Abschnitt 5.2.4 beschrieben.
5.4, 1vvmatlon
D|e Informatio ese und -analyse lauft wie folgt ab: Zundchst wird die vorhandene
e Angaben zu den im Berichtsplan vorgegebenen ZielgroRen gepriift und

Literatur auf el

nach den inschatzung der Evidenzgrundlagen formulierten Grundsétzen des Methoden-
papiers bewertet und beschrieben (siehe Kapitel 2 und Abschnitt 5.2.4). Ausgehend von den
die Erwartungsbildung pragenden Empfehlungen einer Leitlinie wird die Erreichung eines
Versorgungsziels auf numerischer Grundlage gepriift. AnschlieBend werden die Ergebnisse

und -analyse

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -130 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

zusammengefasst. Basierend auf den Ergebnissen der Versorgungsanalyse wird eine Be-
wertung der Versorgungsqualitat durchgefihrt.
5.4.12 Darstellung und Bewertung der Versorgungsqualitat

Die Bewertung der Versorgungsqualitat besteht aus 3 Schritten:

Schritt 1: Beschreibung des Istzustands

Die Beschreibung des Istzustands der Versorgung erfolgt wie im Berichtsplan festgelegt.
Folgende Fragen sind dabei zu beachten:

s

= Gibt es Daten, Studien oder Publikationen zu den Zielen bzw. Versorgungsaspekten der
Untersuchung?

= Wie zuverldssig sind die gefundenen Ergebnisse? (L

Schritt 2: Beschreibung des Sollzustands 9 Q

Im néchsten Schritt werden Versorgungssta |f|2|er u legt. Auc |rd

nach dem Vorliegen und der methodlsche der Stand agt: *

= Gibtes einen Versorgungsstandar im Berlc genannten& bzw.

Versorgungsaspekte? Q % o
= Wie zuverlassig sind o& bn@ Q
Schritt 3: Abgleich z -und S
Danach wird deg % er Vers en Versor@andards gegeniibergestellt und
abgeglichen. Untg ckswhﬂgun@ foIgenden@e ergibt sich daraus die Bewertung

der Versorg gsq

. gungss@\ in der ¢ chen Versorgung umgesetzt?

o sind di b eichun on,Jst- und Sollzustand? In welche Richtung
ersorgung)?

en Istu a (Uber-
elche gerunge@aen sich aus dem oben genannten Vergleich?
E Emeﬁ&e Beur erfolgt im Fazit des Berichts. Die Bewertung ermdglicht eine
tund / ode

besteh

b1 @t ns- und / oder Evidenzliicken vorliegen, ob Forschungsbedarf
s Werbesserungspotenziale gibt.
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6 HTA-Berichte

6.1 Hintergrund und Ziel

Nach §139b Abs.5 SGBV konnen Versicherte und interessierte Einzelpersonen Be-
wertungen von medizinischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bei ausgewahlten
Krankheiten sowie von Fragen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit vorschlagen. Aus-
genommen sind gemaR § 139b Abs. 5 SGB V Themenvorschldge, bei denen die eigenstandige
Bewertung eines Arzneimittels im Vordergrund steht.

Aufgabe des Instituts ist es, aus diesen Vorschldgen Themen auszuwahlen, die flr 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 Themenein®gbe bis hin zur Berichters]‘:f%

beschrieben. Q

6.2 Themensammlung Q @ (L

Themenvorschlége fir HTA-Berichte k@ Versichund i ter&teﬁ Einzel-

personen uber die Website www.themgnchegk- edizin.iq@ eingereiNerden.

& -

vorgeschwerden, durchlaufen ein
ird SO

wohl die Birger- und
spektivegmit embezogen.

6.3 Auswahl der Themen fu

Patientensichtalsguc i€Wissenschaftlic
°

Die Themen, die bis zu gifem ja
mehrstufiges Auswahze:fah (Abbi

e @ Auswahlstufe 2
¢ Auswahl von Themen, zu denen
nen J HTA-Berichte erstellt werden
\ 4
L e?HTA-FragesteIIungen Bewertung der 15 Themen durch die
bfeinen Auswahlbeirat Institutsleitung
\ 4
| Nominierung von 15 Themen fir die ‘.'
The e Ayfbereitung d S Berichterstellung durch einen Auswahl von bis zu 5 Themen,
(ag en durch das Auswahlbeirat zu denen HTA-Berichte erstellt
\ werden, im Benehmen mit dem

erweiterten Fachbeirat

Abbildung17: c;matische Darstellung des mehrstufigen Auswahlverfahrens

6.3.1 Auswahlkriterien

Fur die Prifung und Gewichtung der Themenvorschlage sowie auf jeder der 2 Auswahlstufen
erfolgt eine Beurteilung der vorgeschlagenen Themen anhand vorab definierter Kriterien.
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Ziel ist es, Themen auszuwéhlen, die fir die Versorgung von Patientinnen und Patienten
besonders bedeutsam sind. Ebenso ist grundsatzlich festgelegt, dass medizinische Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden bewertet werden. Weitere Kriterien und Fragen, die bei
der Auswahl berticksichtigt werden, sind unter anderem:

= Wie groB ist die Anzahl der Betroffenen?

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

= Wie umfangreich ist die zur Fragestellung vorhandene Evidenz?

= Waurde die Fragestellung bereits in aktuellen deutschen HTA-Berichten untersucht?

N\
= Welche Kosten sind mit einer Intervention verbunden? Q\
6.3.2 Prufung der Fragestellung und Themenaufbergitung (}
Die eingereichten Vorschlédge werden zeitnah d itut geppaft und gegebe |
redaktionell und qualitativ bearbeitet. }

die eifjdgstandige Be-

GeméaR §139b Abs.5 SGBYV sind The hlage, bej
itung awlo en. Daher
on § ;’:39b AD%. 5 SGB V eine

wertung eines Arzneimittels im Vordergr ht, von d
werden nur die Themenvorschlége.a ensn sich i
HTA-Fragestellung ableiten lass @ bearbelte\ .

Zu den oben genannten & Ikriterien chnltt erden Informationen zu
TA

allen Themen mit ein agestel inne vo 9b Abs. 5 SGB V gesammelt
und in einer Theme reliung zusamm erasst.

6.3.3 1. Stufe o ahlver Nomln on Themen
In der 1 Auswahl ens nlnle n Auswahlbeirat Themen fir die HTA-

Bericht g. Dazu W em Au vahigeirat die aufbereiteten Themenvorschlage zur
Ve u estellt Wahlb auf dieser Basis 15 Themen fir die HTA-
teIIung bei erdgrﬂ die Birger- und Patientensicht als auch die
@nschaﬁllc pektive nbezogen.
?’Der Au wwd er it Vertreterinnen und Vertretern der auf Bundesebene als
maB v nlsatlonen fur die Wahrnehmung der Interessen der Pa-
% nd der Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen,
zweitens mit e treterln oder einem Vertreter der oder des Beauftragten der Bun-
desreglerung f Belange der Patientinnen und Patienten und Bevollméchtigte be-
ziehungs Bevollméchtigter fur Pflege sowie drittens mit Bilrgerinnen und Birgern
besetzt.
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6.3.4 2. Stufe des Auswahlverfahrens: Auswahl von Themen, zu denen HT A-Berichte
erstellt werden

Zu den in der 1. Auswahlstufe nominierten Themenvorschldgen wird in der 2. Stufe des
Auswahlverfahrens eine Vorabrecherche (siehe Abschnitt 8.1.1) durchgefuhrt. Auf dieser
Basis wahlt die Institutsleitung im Benehmen mit Vertreterinnen und Vertretern der den
Stiftungsrat der Stiftung flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit bildenden Organisationen sowie
einer Vertreterin beziehungsweise einem Vertreter des BMG (erweiterter Fachbeirat) aus den
in der 1.Stufe des Auswahlverfahrens bestimmten Themen bis zu 5 aus, fir die HTA-
Berichte erstellt werden.

N\
6.4 Sicherstellung der Qualitat der HTA-Berichte \
Unter anderem die folgenden MaRnahmen stellen eine hohe Qualitat der HTA-Beri?LQ

sicher:

= inhaltliche Strukturierung der HTA-Berichte fiurch Institut dL@e Bereitfte ®
von Templates flr das Berichtsprotokoll I orlaufé e@i ericht,

= Abnahme des Berichtsprotokolls und e§or|a'ufigen Bas @ hts nach % ¢
Konformitétsprufung durch das Ingtitut, O

= Erstellung des Basisberichts h nd der @ des In% .
= Durchfiihrung der systmﬁ::he Reche h@ e HTA m Institut,

ahmev.
gebnigse des Basisbersshts in ein@nstitut erstellten

. :
6.5 Be Wer Them@—Ber'cht&A

Di@ erighte enth @elhaﬁ In % u allen HTA-relevanten Aspekten. Neben der
ga

ob es N und Schadens von Interventionen werden in den
n
he, sozii

lenhnung a nationale HTA-Definitionen auch 6konomische,
‘
ichkeit dgN;nandersetzung mit dem gesundheitsokonomischen Stellenwert

htliche Qorganisatorische Aspekte der Intervention dargestellt

jeweiligen Ur&e ngs- und Behandlungsmethode sowie deren ethischen, orga-
nisatorischen, r iChen und sozialen Aspekten ist abhangig von der Fragestellung und wird
im Berichts festgelegt. Grundséatzlich gilt, dass der Nutzen und Schaden von
Untersuch und Behandlungsmethoden sowie deren 6konomische, ethische, soziale,

rechtliche und organisatorische Aspekte miteinander verknUpft sind. In der Bearbeitung
kdnnen daher die einzelnen Aspekte nicht losgeltst voneinander betrachtet werden.
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6.5.1 Nutzenbewertung

Die Erstellung der Abschnitte der HTA-Berichte zur Bewertung des Nutzens und Schadens
einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode erfolgt unter Anwendung der in Kapitel 3,
Kapitel 8 und Kapitel 9 beschriebenen VVorgehensweise.

6.5.2 Gesundheitsokonomie

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

Eine weitere Moglichkeit ist die Erstellung einer systematischen Ubersicht der verfiigbaren
Evidenz zu gesundheitsokonomischen Analysen. Die Analysen werden dabei insbesond
>
i

O

hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aufNDeutschland, der Einordnung
Ergebnisse unter Beachtung der methodischen Anfo ngen, die iwmchnitte
rt

4.5 beschrieben sind, sowie der Vollstandigkeit der D rundlage t. (L
6.5.3 Ethik < NL @ \,

In der Medizin, aber auch in der Pyblic-edith- und ngsforsw sind fir eine
ethische Bewertung die 4 Prinzipieq ohltu tzensy des NicChtschadens, des
Respekts vor der Autonomie ntin und & tienten u% Gerechtigkeit nach
Beauchamp und Childress welwerbreitat ]. FUr se ethischer Aspekte
von medizinischen Int \onen nac oden des ™A wurde dieser Ansatz
ebenfalls héufig venfie [38,454]. vergangaliefnJahren wurden auch weitere
methodische AnsaZei tzt Da@?le z. B. der ische Ansatz, das Social Shaping

of Technology, ue Ethics ch der tr' Ansatz [25,332]. Je nach den zu
bearbeitendeg FrageStellunge @n sich Qe gbaren methodischen Konzepte in

unterschi€dlichdgdVeise. @

e Ansatallietgrt detai te%nisse und wurde bei vielen unterschiedlichen

Def'so
@@:hen Ir&@n eing% [’184,331,444]. Der Fragenkatalog von Hofmann
S

[329,330 rt auf dgmg sokratischen Ansatz und soll, gegebenenfalls in einer
2 HTA-Berichte eingesetzt werden. Bei besserer Eignung
onnen bei entsprechender Begriindung im Berichtsprotokoll

einfachie 0, regelhaf

; anderer x er @
auch esetzt
N ol
6.5.4 Soziale g&e

Soziale Q ulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen

zwischen dergntersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und der sozialen Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Patienten-
praferenzen, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf. Es werden 4 Ansétze zur
Identifikation von sozialen Aspekten in HTAs diskutiert: Checklisten, Literaturreviews,
partizipatorische Ansédtze und empirische Forschung [254,472]. Fir die Aufbereitung bzw.
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orientierende Bewertung soziokultureller Aspekte in den HTA-Berichten wird das Framework
von Mozygemba et al. [472] empfohlen. Gegebenenfalls kann auch ein generischer Frage-
bogen (z. B. Gerhardus und Stich [254]) oder die Checkliste aus dem HTA-Core-Modell von
EUnetHTA [214] hilfreich sein.

6.5.5 Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich einerseits auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet sind, und zum
anderen auf die mit der Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie
verbundenen rechtlichen Aspekte. Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten [198,298,693].

S

6.5.6 Organisatorische Aspekte (LQ
n

Ein HTA-Bericht kann auch untersuchen, echselwwkungen durc
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode fur |sat|on d? orgun %n
und welche Bedingungsfaktoren die Imp e na elner U gs— bz and-
lungsmethode beeinflussen kénnen. Grun S n hier gl irkung
von organisatorischen Rahmenbedingung Iaufen un en un en A rderungen
an die sowie den Ent- bzw. Mehrb&lastullgen der onellen i undheltswesen
unterschieden werden [510]. B| t| rt jedo thodi tandard, mit dem die
organisatorischen Wechsel kun on Unt gs- b dlungsmethoden im
Gesundheitswesen unters erden konne

Eine HiIfesteIIurw bé Bearbeltung nlsatorls agestellungen kann das von
Perleth et al. [5 gene r zur Einschs er organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- A Fehan Jun en b|e
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7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation ftir Birgerinnen und Burger

7.1 Hintergrund und Ziele

Das Institut hat den gesetzlichen Auftrag, allgemein verstandliche Gesundheitsinformationen
fir Burgerinnen und Blrger zu erstellen. Es z&hlt nicht zu seinen Aufgaben, Einzelpersonen
direkt zu beraten.

Fur die Erstellung seiner Gesundheitsinformationen folgt das Institut den in Abschnitt 1.2
dargelegten Grundsétzen 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 g4
systematisches Vorgehen mit dem Ziel, den aktuell Stand des Wissens verstandvi

darzustellen, systematische Fehler (Bias) zu m|n eutrallt wahren.
Um das zu gewahrleisten, beruhen evidenzb matlo n@o genden Grun en:
= systematische Recherche in Form ein ssierten In sbesc&

entsprechend den fir die ZielgruppPg relefyanten Fra
= begrindete Auswahl der fur estellung @n Ewd@a
ene relevanten

= nachvollziehbare und méglichst d0jektiv D ung der

Ergebnisse, wie zu | zur Stegbli ortallt t) n Beschwerden und
Komplikationgn ( jtat) und zur heitsbe ney Lebensqualitat,
che und spr he Darstel Unsicherheiten und ungeklérten

.
. angemessene
Sachverhalten; Q
. . 5
ektive ngen,
ighti ngkOkommunikation.

tigung d len Exiden
.
Ziel de dheitsinfor%ven des Instituts ist die verstandliche Vermittlung

issen zu gesundheitlichen Fragen. Das Wissen soll

utzer I utonomie und Kompetenz unterstltzen, informiert unter
|onen ahlen. Es soll den Nutzerinnen und Nutzern Uberlassen
blqb ur sie si elden Die Informationen sind eingebettet in ein Verstandnis von
Shared¥Decision- ach dem es keine Vorgaben gibt, auf welchem Weg Nutzerinnen
und Nutzer tscheldungen kommen [196]. Ob sie die Entscheidung zum Beispiel an
eine Arzai Inen Arzt delegieren, diese gemeinsam mit anderen oder allein treffen

wollen, bl elbt dem selbst Uberlassen.

Die Informationen sollen so vermittelt werden, dass sie dartiber hinaus die allgemeine
Gesundheitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (Health and Scientific Literacy)
fordern.
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Zusammenfassend bestehen folgende Ziele:

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

= Unterstutzung einer aktiven und informierten Entscheidungsfindung,

= Fo6rderung der kritischen Nutzung gesundheitsbezogener Dienstleistungen,

= Verbesserung des Wissens um korperliche und seelische Gesundheit,

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

= FoOrderung der Unterstutzung der Patientinnen und Patienten zum Beispiel durch

Q
Angehérige sowie Freundinnen und Freunde, (LQ
)

= Vermittlung von Informationen zur praktischen jonalen Bewaltlgung des

= emotionale Unterstiitzung der Betroffenen u (L

= Hilfe bei der Orientierung im Gesundh@ b

Diese Ziele lassen sich als Em C@t zusamme @ Nach NDe inition der
Weltgesundheitsorganisation (W, altet A& BedMtf E rment im Gesund-

heitswesen die Befahigung, Ents gen zu tr a % 2u ergreifen, die im
Einklang mit den eigenen elen stevie : eltsk tion zur Starkung der

Gesundheltskompete an wa, B en und BU wissen mochten, zeigt

Interesse flr und Res |hrer Mein erkennt gkire ompetenz an [169,386,674].
Y

Die besondere forderun zba5|erter dheitsinformationen liegt darin,

diesen Anf erung nd Zie echt zu d dabei fur Nutzerinnen und Nutzer

attraktl ndllc & 64]. [P versc edenen Anforderungen dirfen also nicht
chtung ei @sundhelts atlon fiihren. Das kann bedeuten, dass sich in

de pr cnen Umsg&ungenicht a Ie und Qualitatsdimensionen gleichzeitig innerhalb

elnen | ation optlmle%sen.

Kon apt - ahaltet, ein xte und weitere Formate mit unterschiedlichen Schwer-
punkten \ r zuoln onspaketen angemessener Breite und Tiefe zu verknupfen.
Dem t das O ot auf www.gesundheitsinformation.de.

7. 2 T emenasg&und Identifizierung der Informationsbedtrfnisse

Geman % 3 Nr. 6 SGB V fallt dem Institut folgende Aufgabe zu: ,,Bereitstellung
von fir alle gerinnen und Birger verstandlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat
und Effizienz in der Gesundheitsversorgung sowie zu Diagnostik und Therapie von
Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer Bedeutung®“. Der Generalauftrag des Instituts
wurde im Juli 2006 konkretisiert. Demnach ist ,.eine kontinuierliche Beobachtung und
Bewertung medizinischer Entwicklungen von grundlegender Bedeutung® vorzunehmen und
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darliber zu berichten. Dieser Generalauftrag wurde 2008 fir die Gesundheitsinformationen
des Instituts angepasst [252].

Allgemein ergeben sich fir das Institut folgende Anlésse, ein Thema aufzugreifen:

= aus der gesetzlichen Aufgabe des Instituts zur Bereitstellung von
Gesundheitsinformationen fiir Biirgerinnen und Birger sowie aus Eigeninitiative des
Instituts gemaRl dem Generalauftrag des G-BA,

= aus Direktauftrdgen des G-BA oder des BMG zur Erstellung von Patienteninformationen
(zur Bearbeitung dieser Auftrage siehe Abschnitt 2.1.8),

= aus anderen Auftragen an das Institut und den zugehorigen Begleitinformationen (siehe
Abschnitt 2.1).

7.2.1 Themenkatalog gemal: dem Generalauftra

Eine breit akzeptierte Definition oder eine klar um Zusamm lufig von KKra k n
mit erheblicher epidemiologischer Bedeutu er Lit ight ausgemacht f€rden.
Ein grundlegender Aspekt der ep n Bede Ist die Mgl@elt einer
Erkrankung. Daher wird angestrebt, I@ en zu de se- ode&nk eitsgruppen
zu erstellen, von denen mindest nt der ' erh ravalenz) oder
bezogen auf den Zeltraum von n2|denz) m n ist. DI%‘VWG”G wird auf nach
Geschlecht und Alter (0 17 J IS re, 60 .E alter) differenzierte

Subpopulationen angew de m vorh nde lechts- un rsspezifische Besonder-

heiten dieser Gruppen ichst zu beru igen [39$
Zur Erstellung d enkatalogs rimar der h aktualisierte Versorgungsreport

des Wissen haft Instluu (Wld%@herangezogen Der Report beinhaltet
i |II|on -Versicherten Angaben zu Pravalenzen und

500 ha en Erkrankungsgruppen (3-stellige 1CD-10-
alog des |tuts Wird regelmaRig Gberprift und, wenn notwendig,
amerkatalog k weltert werden, zum Beispiel in Abhangigkeit von
agstheme i QWIG um Erkrankungen, deren Bedeutung und Krankheitslast
lerip In2|den murelchend erfasst werden.

7. 2 ifizierun rmationsbedtrfnisse / Aufbereitung von
rankheits ngen

Evidenzbasi te@ heitsinformationen orientieren sich im Idealfall an den Informations-
bedurfm% Igruppe. Neben allgemeinen, fiir alle Zielgruppen relevanten Aspekten
wie Haufig und Krankheitsverlauf kann es bei jedem Thema zum Beispiel spezifische

Probleme und Fragen, verbreitete Missverstandnisse und Wissenslucken 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
Unterstutzung bieten [224]. Daflr 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 fur Patientinnen und Patienten und ihre Angehdrigen mit sich bringen kann. Sie
sollen ein Verstandnis dafir entwickeln, was es bedeutet, mit einer bestimmten Krankheit zu
leben.

Daher wird zur Bearbeitung eines Themas, in der Regel im Rahmen einer fokussierten
Informationsbeschaffung (siehe Abschnitt 8.2), nach qualitativer Literatur recherchiert und
diese ausgewertet, um Krankheitserfahrungen sowie Fragestellungen und Informationsliicken

werden entsprechende Ergebnisse aus Deutschland gus rtet. Fehlen diese [517],

S

zu identifizieren, die fir Nutzerinnen und Nutzer von Jnteresse und Relevanz sind. Pn%

Informationsbedrfnisse aus Studien in verglelc andern abge
Weiterhin werden kostenlos zugé’mgliche@gQ sinformudi ander Arwnnen
t

und Anbieter im Internet, beispielsweise lichen Kr kassen, Bmégdet, wissen-
schaftlichen Instituten und kommeraielle ernehme IC tet D’N\Sichtung liefert

einen Uberblick (iber das vorh ebot VQ‘ he| pnformationen und deren
inhaltliche Schwerpunkte. Zud den themetigb ng dtganisationen zum
Informationsbedarf von B ffene nd z usforder der Bewéltigung der

Erkrankung befragt.
Die Auswertung‘ ein B n, welc tionen Betroffene bei einem
bestimmten gesuﬂchen Probl rchlaufen . psychologischen und emotionalen
Probleme i enhang esem The% reten konnen, welche Informations-

bedirfn % n und % nPunQntS eidungen getroffen werden missen.
tenweg
.
re be ischen Erk@ngen wird zur Orientierung Uber die mit einer
nkung v nen FraWd Entscheidungen eine Art Landkarte erstellt, die die
n

glich von P innen und Patienten mit einer bestimmten Erkrankung
nach |& soII werden, maoglichst umfassend nachzuvollziehen, welche
%n eine E@ ng auf das Leben von Betroffenen haben kann und zu welchem
@ltpu t an Welch& e wegweisende Entscheidungen anstehen.
Dies wird im O&GH als Methode der Patientenwege bezeichnet.

Die Entscheidung, ob fur ein Thema ein Patientenweg erstellt wird, hangt unter anderem von
folgenden Kriterien ab:
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= Handelt es sich um eine langwierige oder chronische Erkrankung, die fur 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 fir
verschiedene Behandlungsoptionen mit spezifischem Nutzen- / Schadenprofil?

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

Patientenwege dienen der kurzen Zusammenfassung und tabellarischen Aufbereitung der
verschiedenen sozialen, emotionalen, kognitiven und klinischen Dimensionen, die mit einer \\
Krankheit einhergehen konnen. So soll erkennbar werden, vor welchen Herausforderungen
und Entscheidungen Patientinnen und Patienten im Verlauf einer Erkrankung stehen. Q
Methode lehnt sich an die medizinsoziologischen Modeliizder sogenannten Iliness Tr%

[130] und der Patientenkarriere [253,408] sowie schiedene lle der soge
Patient Journey [414] an. ‘ , (w

Patientenwege sollen unter anderem inhaltlic @ ahmen ewndhelts-
informationen abzustecken. Dazu werden de Frage % : \

= Wer konnte die Informatlon % -

=  Welche inhaltlichen F Les |n Leser

= |n welchem emotiope and ko dle Leseginnen Uf d Leser befinden?

= Zu welchem Zgsi i Krankheltsve uf werde@ Informationen

W scheidu terden dle Pat nen und Patienten und wann und wo

ntschei etroffemden’)
ie mogli swir Gesundheitsinformationen zu diesem Thema?

Q Methm es prlmar |e Autorinnen und Autoren des Instituts ein gutes

andnls ntlnnen Patienten sowie Angehorige und ihre Interaktion mit
forma% eln d| urch die Orientierung an den in Tabelle 10 angegebenen
n

Dim rstué\
A

musgen
S

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -141 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

Tabelle 10: Verschiedene Dimensionen eines Patientenweges

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

Aktivwerden / jegliche Tatigkeiten im Zusammenhang mit der Erkrankung, zum

Bewaltigen Beispiel Besuche bei einer Arztin oder einem Arzt, Einnahme von
Medikamenten, Informationssuche, Selbsthilfe

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

Wissen Was wissen Birgerinnen und Burger bereits? Wo bestehen
potenzielle Informationsbedirfnisse?

Entscheidungen Welche Entscheidung muss der oder die Betroffene in der

jeweiligen Phase treffen?
Klinik Beschreibung der medizini eispiel %

Risikofaktoren, Sympt
Kontaktstelle im Wer ist in der jeweid
IsysteNn Beispiel
tinnesund
%therapeuten,
g )

Gesundheitswesen Ansprechpartner
Physmthera@sych thera
Sozial und (&@ tungsstellen
Ver3|c ¢
=4

Arztinnen und

Als Quellen fir den elnes Patie gs diene anderem qualitative Literatur
(qualitative Stud eren U ch n), evide ierte Leitlinien nationaler und
internationaler @ Ilschaften nzsy nthe i ratur zu den Informationsbedurf-
nissen von atlen en und ten und orgungssnuatlon sowie Erfahrungs-
tionsb@mg zur, % von Gesundheitsinformationen
d0e der E g eV|denz r Gesundheltsmformatlonen ist eine systematische
erche in iner fo rten Informationsbeschaffung der fur die Fragestellung
arigeme X IIen Li In der Regel finden zu jedem Thema 2 Recherchen statt:
. |tat|ver r (siehe Abschnitt 8.2.2): Die Ergebnisse dienen der Erfassung

\\de edurfnlss ac atzllchen relevanten Informationen wie Krankheitserfahrungen.
Diese R h% Il den Autorinnen und Autoren erméglichen, sich so gut wie mdglich
in dig, Situgt etroffener zu versetzen.

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

Ergénzend finden zu diesen Recherchen noch von der Fragestellung abhangige orientierende
Recherchen (siehe Abschnitt 8.3) statt, zum Beispiel nach der Erkrankungshaufigkeit.
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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. Berlcksichtigt werden in erster Linie systematische
Ubersichten mit Suchen, die in den letzten 3 Jahren durchgefilhrt wurden [598,599]. Syste-
matische Ubersichten mit einer alteren Suche sind im Hinblick auf die kurze Halbwertszeit
medizinischen Wissens moglicherweise veraltet. Themenspezifisch, beispielsweise abhéngig
von der Forschungsaktivitéat, kann dieser Zeitraum auch veréndert werden.

Die identifizierten Ubersichten werden dann den Fragestellungen zugeordnet. Ein
ressortinternes redaktionelles und wissenschaftliches Scoping gleicht die Ergebnisse der \\
Informationsbeschaffung mit den identifizierten Informationsbedurfnissen ab.

Sofern ein zentrales Informationsbediirfnis, beispielswele nach Langzeitdaten, nich n‘(@
eine aktuelle systematische Ubersicht abgedecktuir¥karth eine f sierte Info
beschaffung zu Primérstudien in Betracht gezog@e : $ (L
7.4 Auswahl der Evidenz % b \ .
Fur evidenzbasierte Gesundheitsim@n sind (er die Ziwpe relevanten
vorhandenen wissenschaftliche 2 Isse % tuel und ausreichend zu-
verlassigen Studien zu berUcksic elche S& pen angeryess ’sind, héngt von der
Fragestellung ab. Aussagepzum Nuitzen ung,S n von In| en stitzen sich in der
Regel auf systematis UBgsichten gvon omisierten kdwmrollierten Studien (siehe
Abschnitt 8.2). ngi@stematische sicht Ubepdi irkung einer Intervention flr
Gesundheitsinfo VA erwend rden kann, se gewisse qualitative Mindest-
voraussetzungen % n [368,5 . Die Be der Qualitat erfolgt auf Basis des
Oxman-G Wx [500,50 QBewertet %&en 9 Items, unter anderem zur Qualitét
ioreschaffu Studi%tion und zur Evidenzsynthese. Um sich als
L 6 n einer medizinischen Intervention zu eignen,

systematibc bersic i déesen Items allenfalls kleinere Mangel (,,minor
spricht eine indestscore von 5 Punkten. Weiterhin muss das

@i der eing@ossenen Studien regelhaft auf Endpunktebene bewertet

?ﬁvorden %m Wirm mgang der Reviewautorinnen und -autoren mit einem
maogl¢ x liCation B‘\ rteilt. Wurde beispielsweise spezifisch nach unpublizierten
&ten\gesucht oder, statistische Tests angewandt, um einen Publication Bias zu
identifiZieren? \[}@&e de Adressierung des Publication Bias oder ein nicht angemessener

Umgang kan ner entsprechenden Darstellung der qualitativen Ergebnisunsicherheit in
der resuiw en Gesundheitsinformation bis hin zum Ausschluss eines systematischen
Reviews fuhren.

Eine Rolle bei der Auswahl spielt zudem, ob sich die Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext anwenden lassen. Dabei werden Aspekte wie Studienpopulation,
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Zulassungsstatus und Verbreitung der Intervention berticksichtigt. Sofern Aussagen nur far
bestimmte Gruppen zutreffen, wird das bei der Darstellung erldutert.

Werden innerhalb einer Gesundheitsinformation Nutzenaussagen auf Basis verschiedener
Evidenzsynthesen von unterschiedlicher qualitativer Ergebnissicherheit gemacht, wird dies
bei der Darstellung der Ergebnisse adressiert.

Wird ein bestimmtes Thema oder Resultat in mehr als 1 systematischen Ubersicht von
angemessener methodischer Qualitat 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:

eine Patienteninformation,

ung die st¢ Qualitat

= Durchfuhrung von Sensitivitatsanalysen undm mi Hetero@. Q
Als Quelle fir die in den Gesundheitsinforpres rgeste e@werisch n D&enen
die Ergebnisse der Ubersicht, die i i a N

m
aufweist. Wenn Ubersichten zu widerspr hen Schlys ungen ngen, wird nach
den mdglichen Griinden dafir g ]. Die crDeispiglsweise WUnterschiede im
Studienpool, in der statistischen tung oder % nterpreta r €rgebnisse sein.

Bei Fragestellungen et ur Atiologie @Prognose en auch systematische

Ubersichten auf der BgSis \on ahderen : enalsR ausgewertet werden [264]. Bei
der Bewertung vopssqlchengystematischen & ersichten@zur Orientierung die Kriterien
S e
n

des Oxford Cen Medicine @ [112,312]. Die Methoden zur
alitative Studien@g Abschnity 5%#eschrieben.

Inf@ ( ngser i se.beziehen sich auf Endpunkte, die fur Patientinnen
) ind, also esondere auf die Sterblichkeit (Mortalitat), die
@ werden

-%M()rbiditét) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

afur g satzlich g n Abschnitten 3.1 und 3.2 der Methoden beschriebenen
Grun Ia& ‘\
Z\he ind die B%e%stande der Behandlung (z. B. Zeitaufwand, korperliche, seelische,

Bewertung

soziale und ,au nzielle Belastungen) fur Patientinnen und Patienten oft wichtige
Informatione
7.6 Wahl und Darstellung von Vergleichen

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

7.7 Umgang mit Zahlen und Risikoangaben

Die ausgewogene Darstellung des moglichen Nutzens und Schadens einer Intervention
erfordert in der Regel eine Quantifizierung von Effekten und Risiken. Dabei wird aber darauf
geachtet, dass Zahlen und Risikoangaben so dosiert werden, dass sie eine Information nicht
Uberfrachten und nicht den Lesefluss und das Verstandnis behindern.

Da die verbale Umschreibung von Haufigkeiten oft nicht zu einer realistischen Einschéatzung
fuhrt, werden Zahlen bevorzugt [90].

Bei der Angabe von Zahlen und Wahrscheinlichkeiten

= Der Effekt einer medizinischen MaRnahme wir

Q
rden folgende Grundsatze beach'PvQ
Ereignishdufigkeiten in den zu vergleichendeh Gr

Darstel der absolut:
p angeg E ntueII
Unsicherheiten werden benannt. Die Be c keit so g dass

ird na
die GroRe des Effekts leicht zu erfas:n

= FUr den Nutzen und den Schaden soweit mo — einheitlich ezugsgrbBen
gewahlt. Ausgangspunkt eineg S |ste SIkO z eispiel der natirliche

Krankheitsverlauf. Dies meint ahrschel m|t e Beschwerdebild
auch ohne medizinisc%ven on ve erschlech er konstant bleibt. Wenn
sich ein Beschwerdgiséld aush ohne g bessernkann, Wird das den Nutzerinnen
und Nutzern \@rm%

.
= Wennes smrg werden zu h zur abso isikoanderung auch relative
d

Anderu% ellt. o Q
Ob Eﬁ% ewinn“ \,/erlust“ellt werden, héngt von der Intervention und
e

der en ab=F0r a®a’Nutzen und Schaden wird diesbeziglich ein

itligher Bezu n gewéh i®n, die den Nutzen einer ergénzenden grafischen

%ereltung nu@c er Dars [lun untersuchen, zeigen zu den Endpunkten Wissen,

owalfrn und Ve ichkeit kein konsistentes Ergebnis. Die evidenzbasierte

?Yeitlim a&eﬂe@ heitsinformation® kommt in Bezug auf diese Frage auf
Basi edrigen alitat zu einer Kann-Empfehlung [441].

ai de ertellung & undheitsinformationen werden Grafiken vor allem zur ergédnzenden

Darstellung &o Sachverhalte eingesetzt, beispielsweise regelhaft in den Entschei-

dungshilQ sfriiherkennungs-Untersuchungen.
Fur die Darstellung in einer Gesundheitsinformation werden die in einer Metaanalyse

verwendeten relativen EffektmaRe in absolute tUberfiihrt. Bei der Berechnung der absoluten
EffektmaRe findet das gleiche Vorgehen Anwendung wie bei der Erstellung der Ergebnis-
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tabellen innerhalb eines Cochrane Reviews [323]. Dabei wird die Unsicherheit des Effekt-
mafes, jedoch nicht die Unsicherheit des Basisrisikos berticksichtigt [146,617].

Grundlage der Berechnungen ist ein gepoolter Effektschatzer aus einer hinreichend ho-
mogenen Metaanalyse. Ist das Effektmal bereits eine Risikodifferenz, so wird diese fur die
weitere Betrachtung verwendet. Wird ein relatives EffektmaR angegeben, wird fur die
Herleitung der absoluten Risikodifferenz zundchst ein plausibles Basisrisiko gewéhlt. Dieses
basiert in der Regel auf dem Median des Risikos der Kontrollgruppen in den ein-
geschlossenen Einzelstudien.

In Dbegrindeten Fé&llen kann das Basisrisiko auch aus einer geeigneten Einzelstudie \\

(beispielsweise der Studie mit der mit Abstand gréf3ten Population oder der hochsten externen

Validitat) des eingeschlossenen Studienpools oder einer validen externen Quelle (beisp

weise einer deutschen Prévalenzstudie oder aus Regist aten) hergeleltet werden. @
\w |

Fall, dass das Basisrisiko aus einer externen t und hohe U

aufweist, wird diese Unsicherheit berticksichtigtfDab detdle combe nd Bewder
beschriebene Methode Anwendung [486]. %

Auf Grundlage des angenommenen, Ba skos werd iife de %n Gesamt-

schatzers (OR, RR, HR) der Metags absol% in deilnte verfonsgruppe und

die absolute Risikodifferenz erret @

Bei heterogenen Basisnsu&er eingesch @Einzelstu%ird jeweils der absolute

( iedg angenomme iSvisiken dargestellt (beispielsweise fir ein

’ 3 sr' ko). Ist dies I¥altlich mr@oll wird auf eine Darstellung
x&s-ﬁnd Gescl‘ﬂh&sunterschleden

@ die Rls’Symptome Morbiditat, Mortalitat, Wirkungen

von @erve Onen, die gesundheitsbezogene Lebensqualitét

i i iner Beh g koénnen je nach Alter oder Geschlecht variieren.
% @ zierten Juteratlr zu einer Erkrankung bedeutsame Unterschiede
hrleb , werden | der Erstellung einer Information berucksichtigt.

E Bei YB*\ men er h geschlechts- und altersspezifische Aspekte bereits aus der
e

ologie der ung Wenn sich eine Information an die von einer Erkrankung
hauptsachlich b e Gruppe richtet, wird die Zielgruppe in den Informationen nicht
explizit g

Q
Sofern zwischen verschiedenen Gruppen keine relevanten Unterschiede identifiziert werden,
wird auf das Fehlen dieser Unterschiede nicht ausdrucklich hingewiesen.

Sofern sich Ergebnisse auf Teilgruppen beziehen, wird das jedoch deutlich gemacht.
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Ein neutraler Sprachstil muss gewahrleisten, dass Informationen sowohl Frauen als auch
Manner erreichen und sich beide Geschlechter gleichermaRen angesprochen fiihlen. Die
durchgehende Verwendung maskuliner Personenbezeichnungen (generisches Maskulinum)
fiihrt zu einer gedanklichen Unterreprasentation und sprachlichen Benachteiligung von Frauen
[364]. In den Texten der Gesundheitsinformationen wird daher ein weitestgehend ge-
schlechtsneutraler Sprachstil verwendet, der moglichst vollstandig auf das generische
Maskulinum verzichtet. Stattdessen werden, wo immer mdglich, beide Geschlechter explizit
genannt, wenn auch beide gemeint sind, oder geschlechtsneutrale Formulierungen gewahlt.

7.9 Anpassung an die Zielgruppe

Eine der wichtigsten Herausforderungen im Zusammenhang mit evidenzbasierten Gesund-
heitsinformationen besteht darin, die Informationen verstandlich, dabei jedoch wisse
schaftlich prézise und mdglichst objektiv zu prasentiédgn. Zudem sollen die Gesundh ts
informationen des Instituts eine heterogene Zielgr prechen, deren Mltglle

unter anderem durch ihre Kompetenzen, Er nku , ihr Bil iveau,

sonlichen Hintergrund, ihr Alter und Geschl helde sonderheitentvy der
muttersprachliche und kulturelle Hintergr (r bestlm

ruppenNB utung.
In der Bearbeitung eines Themas wa ob sich pldemio der Erkrankung
Anforderungen fir bestimmte Z@ r %

Um die Informationen angesondere Ziel upass n folgende Optionen

kombiniert werden:
= Surveys, quad %arstudle ersichten @Iltatlven Studien zum

Informatlons der Bevol
= Erfahgen anderen |onsanb|e atlentenberatungsstellen und

ppen,

e mit Be n (S|e sch 9.4.2),

ung vo ungsberlch eigenes Format (siehe Abschnitt 7.15.2).

1 B von Be

Es g arau e Beteiligung von Betroffenen an der Erstellung von Gesund-
tlonen evanz steigern kann [488]. Die Orientierung an der Sichtweise

und an®den Inf ionsbedurfnissen der Burgerinnen und Burger zédhlt zu den Anforde-
rungen an e S|erte Gesundheitsinformationen [163] und ist ein zentraler Bestandteil
bei der ng von Gesundheitsinformationen [706]. Dabei kommen verschiedene MaR-
nahmen zum Einsatz. Im Rahmen der Themenpriorisierung und -fokussierung werden etwa
Themenvorschldge der Nutzerinnen und Nutzer und Erfahrungen im Rahmen von Konsulta-
tionen mit Selbsthilfegruppen berticksichtigt.
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Betroffene werden durch Anfragen an die Patientenvertretung im G-BA und durch Kontakt zu
Selbsthilfegruppen identifiziert.

Aullerdem konnen bei geeigneten Themen von Patientinnen und Patienten sowie deren
Angehdrigen Erfahrungsberichte erhoben werden, um diese individuellen Erfahrungen und
Erlebnisse mit Krankheit und Pflegebedurftigkeit in ihren verschiedenen Dimensionen
anderen Betroffenen beziehungsweise Interessierten als Erganzung zu den Gesundheits-
informationen zur Verfligung zu stellen (siehe Abschnitt 7.15.2).

7.9.2 Nicht 6ffentliches Stellungnahmeverfahren

s

Im nicht offentlichen Stellungnahmeverfahren wird u. a. dem Kuratorium nach Abschluss der
internen Qualitatssicherung und Begutachtung durch eine externe Sachverstandige oder einen
externen Sachverstandigen die Mdglichkeit zur Kommgntierung der Textentwirfe gege

Dem Kuratorium gehdren auch Vertreterinnen und §/e r relevanter Instltutlonen

Wahrnehmung von Patienteninteressen und von Ifeorganlsa chroni

und behinderter Menschen an. Nach Ablauf eIIu nahm fr| dle MW des
an der Erstellung beteiligten Teams u Itglied de ortlelt den
Stellungnahmen vorgebrachten Argum insichtlich ik Releva e Gesund-
heitsinformation. Im Rahmen einer gnahmere a konferenNden die Kom-
mentare und Argumente der mend iskttiert u wglt vorhanden, die
entsprechende Evidenz bewertet: mogllc erung ird konsentiert und
dokumentiert. Zeitnah zu roffentlichun len Text§:\§den die Stellungnahmen
gewdlrdigt. Die Wur Igt re i mhalt' en Anderungsvorschldagen und
fristgerechtem Einga [lungnahmeny, die nur ige* redaktionelle Anmerkungen
enthalten, und v teIIung n werden } egel nicht gewdrdigt. Stellung-
nahmen und Wur qaupgen Wer erdffe“

\%& @ N
Da® ittel, rstangiichkelt™On Texten zu prifen, ist die Begutachtung von

durch rinnen L@sﬂeser. In der Regel durchlaufen Entwirfe der

ndheitsinf nen zeit It dem Stellungnahmeverfahren eine standardisierte

rne Nytz g Diese e%durch eine externe Auftragnehmerin oder einen externen
?}uﬁraghx ormv Kusgruppen oder Einzelinterviews. Themenabhéngig kénnen
auch'yau organls randere Verbénde und Institutionen einbezogen werden. Bei

(ﬁ tzertestung e|n Methodenmix aus dokumentierter Einzelbewertung und
zusammenfa sem ruppendiskussion bzw. Einzelinterviews zur Anwendung. Anhand
eines semis jerten  Leitfadens kommentiert eine Gruppe von Betroffenen oder
potenzielle zerinnen und Nutzer die Texte im Hinblick auf ihren Informationsgehalt und

ihre Verstandlichkeit. Die Ergebnisse der Nutzertestungen flieRen in die Uberarbeitung der
Entwirfe der Gesundheitsinformationen ein.
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7.9.4 Kommentare von Nutzerinnen und Nutzern

Darlber hinaus haben die Nutzerinnen und Nutzer der  Website
www.gesundheitsinformation.de die Mdéglichkeit, eine Riickmeldung zu geben. Dazu werden
auf der Website verschiedene Kanéle angeboten:

= geine Kommentarfunktion zu den einzelnen Texten,
= ein allgemeines Online-Kontaktformular,

= eine zufallsgesteuerte Befragung einzelner Nutzerinnen und Nutzer zur Bewertung der

Website.
Q

7.9.5 Informationszugang und Barrierefreiheit
Da die Informationen in erster Linie im Internet zur Wigrfligung gestellt werden, erfullt{di
Website gesundheitsinformation.de die deutsch efreie- Informatlonstech

ordnung (BITV) [93]. Q

Die Gesundheitsinformationen werden so scher in en scher rache
veroffentlicht. Die Verfligbarkeit einer chsprachlg itert Wie Mogllch-
keiten der Nutzung fur Fremdsprachl&innerjund sprachl@d die Ube etgung der Texte in
andere Sprachen. Q Q c

7.10 Sachlich angemesse arste

Informationen im Zus enh g mit I ngen ub
MafRnahmen sollen eiw”reagistisches, we n einer

Sprache formuI| einem essenen B

|agnost|sche und therapeutische
tiven noch in einer wertenden
hmen (sog. Framing) dargestelltes

Bild des Wi ssen |tteln T se und dere unangemessen beunruhigende
Formulie ebenso rmeld armlosende Darstellungen. Bedeutsame
Unsich IIen mha@ d spran geeigneter Form umgesetzt werden.
U diése/Anforder ie Autofi md Autoren in der taglichen Arbeit zu vermitteln,
Leltfad eguide) zur gestaltung eingesetzt [481]. Dieser wird, basierend

er Eval r Produk@ue neuer Evidenz aus dem Bereich der evidenzbasierten
VOmmu\ ntlnyle iterentwickelt.
% lich an @\ne Darstellung zu erreichen, durchlaufen die Informationen einen
i e

r%hrst igen reda n Prozess, inklusive einer 1QWiG-internen Qualitatssicherung,
externen facklic gutachtung, Nutzertestung und Stellungnahme (siehe Abschnitt 7.9).
7.11 Ableitumvon Bewertungen und Empfehlungen

Grundlage fur eine individuelle Abwagung des Nutzens und Schadens sind méglichst genaue
Informationen Uber patientenrelevante Ergebnisse. Damit sollen die Nutzerinnen und Nutzer
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die Mdoglichkeit erhalten, Entscheidungen zu treffen, die ihren Werten und Praferenzen
entsprechen.

Die Evidenz zu erklaren und bei der Vermittlung gesundheitsbezogener Informationen neutral
zu bleiben, stellt eine besondere Herausforderung dar [200,387,585,654]. In den Ge-
sundheitsinformationen werden in der Regel keine Empfehlungen ausgesprochen. Diesem
Anspruch wird durch eine nicht direktive und nicht wertende Sprache Rechnung getragen.
Ausnahmen sind moglich, zum Beispiel bei der Darstellung des Umgangs mit Notfallen.

7.12 Vorgehen bei der Erstellung von Entscheidungshilfen

Eine Technik, die Patientinnen und Patienten bei der persénlichen Abwégung des Nutzens \\
und Schadens helfen soll, sind Entscheidungshilfen. Fur die Inhalte gelten die allgemeinen
Anforderungen an Gesundheitsinformationen. Die E wicklung von Entscheldungshl%

orientiert sich an den International Patient Decision ards (IPDAS) [197,333]
7.13 Transparenz beztglich der Verfasserin /@r assers Heraus
des Herausgebers
Auf den Websites gesundheitsinformatio |qW|g d Instl rundlagen
und Finanzierung als gemeinnitzige nd issens h nabhanglg rausgeber von
S ngaben erdle ichen Anforderungen

Gesundheitsinformationen dar. Q @

hinaus und erfiillen weitergeende 3 sparenzl@
7.14 Darlegung von onflik

Das Institut forg %nen Mitarbeitesinnen un rbeltern eine sehr weitgehende
Vermeidung von e senkonfllkt

Sofern und exte\ utacht rinne der Gutachter in die Erstellung von
Gesun tlonen €zogen slt die generelle Handhabung wie fir alle
k sch 2).

te des

.
Benenn n Wirkstoffe d medizinischen Methoden und Gerédten werden
rlsche vorzugt enschen aber zum Beispiel Wirkstoffnamen oft nicht
nnen %@nar@n den, kénnen in den Gesundheitsinformationen des Instituts

erga andel enannt werden.

7\5 B#schreibun plschen Formate und Inhalte
Der Kern de te gesundheitsinformation.de ist auf die Darstellung gesundheits- oder

krankhel ener 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 Informationsbedurfnissen ver-
schiedener Adressatengruppen gerecht werden.
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Zu den Hauptformaten gehdoren:

= Uberblick: Der Uberblick fihrt in das Thema ein und bietet die Grundlage fiir und
Anknipfung an die in der Folge aufgefuihrten vertiefenden Informationsformate. Der
Uberblick ist nach einer festen Struktur gegliedert.

= Mehr Wissen: Dieses Format informiert ausfihrlicher Giber bestimmte Aspekte eines
Themas, wie zum Beispiel Uber medikamentdse und nicht medikamentdse
Behandlungsoptionen einer Erkrankung oder bestimmte diagnostische MaRnahmen.
»Mehr Wissen* beschreibt, wenn mdglich, auch die Vor- und Nachteile einzelner
Behandlungsmaglichkeiten 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 de
unmittelbar Betroffenen als auch diejenige der Angeiéérigen zu berlcksichtigen. Das
Format kann durch Grafiken und Multimediaele erstutzt rden.

»= Was Studien sagen: Diese Texte fassen den ktue erf Wissen y emeu‘l?

formulierten Frage zusammen. Sie beru Ergeb Iltatlv ochwi
systematischer Evidenzsynthesen. Si en die Stu usfuhrllc Klaren,
wie die Antwort auf die Forschungsfra unden w

7.15.1 Erganzende Formate Q

Die Hauptformate konne hlede zende F weitert werden, zum

Beispiel um einzelne
anzubieten. Beisgiels Pl

spe eines zu vert| fen gder andere Zugangswege
ann die Int n von Ton und Animationen dazu
beitragen, die AMrak¥§ved und V. ndllchkelt |te zu erhohen, vor allem far
Menschen mit ei @ ankter L etenz

Vmate si stehe
sbencf@etroff es findet sich in Abschnitt 7.15.2),
nderes Bild

nimatio onund Q

E . |z\ ¢
> OO
&te die themeniibergreifend Anatomie, Kdrperfunktionen,

= Kurzer Iarﬁ1
Behandlu Untersuchungsverfahren sowie Prinzipien und Methoden der
eviden rten Medizin erklaren,

= (Um-)Rechner.

Diese erganzenden Formate sollen

7
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= das allgemeine Verstandnis von gesundheitsbezogenen und medizinischen Fragen férdern;

= Nutzerinnen und Nutzern helfen, die potenziellen VVor- und Nachteile medizinischer
Interventionen zu verstehen und gegeneinander abzuwagen;

= Selbstmanagementstrategien unterstitzen.
Interaktive Elemente werden in der Regel auch einer externen Nutzertestung unterzogen.

7.15.2 Erfahrungsberichte

Wissenschaftliche Evidenz kann unter anderem anhand von Erfahrungsberichten dargestellt

und der Offentlichkeit zugéanglich gemacht werden [265]. Die Bedeutung von Erfahrungs- \\
berichten in der medizinischen Praxis und im Gesundheitswesen wird zunehmend wahr-
genommen [272,623,703]. Viele Patientinnen und Patienten mochten von den Erfahru

anderer Betroffener mit derselben Erkrankung héren goderartber lesen [315 635]. l ' 4

Was Erfahrungsberichte ausmacht, ist die Dar IIun |nd|V| rIebe

gangs mit einer Situation. Einige Funktione ungsb icatén |nd fo@je

= Sie bieten die Mdglichkeit, eigene Er en mit de ngen \N nzu
vergleichen

= Das Lesen uber die Gefiihle kann eine &Qis“ f @Iaﬁsen ahnlicher
Emotionen sein. @ 6

=  Sje kbnnen Betror%el n, dass@ ren Erfa

Mit der Erhebm. ahrung sichten von Patientinnen und Patienten sowie deren

gen nicht allein sind.

@ und Erlebnisse mit Krankheit und

Angehorigen ste Institut i IIe Erfa
Pflege @?m |hren denen D| ionen anderen Betroffenen beziehungs-
ergési

weise | eren als Er zu den ndheitsinformationen zur Verfligung.
Er@berlchte aber % nghen Menschen als Empfehlung wahrgenommen
hnliche eldungen z en. Diese Wirkung kann dann kollidieren mit dem

ruch, ne formatl zu erstellen. Damit die auf gesundheitsinformation.de

roffe ahrungs prlmar einen Zugang zum Erleben einer Erkrankung und
ren haffen, sind sie redaktionell so bearbeitet, dass sie:

\\kel Wlderspr Ewdenzaussagen in anderen Texten enthalten,

= Kkeine ex mpfehlungen enthalten und

= diege rten Optionen denen entsprechen, die blich sind.

Erfahrungsberichte werden folgendermalfien erhoben:

1) Suche nach Interviewpartnerinnen und -partnern, insbesondere tiber
Selbsthilfeorganisationen, Patientenuniversitaten und Arztpraxen,
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2) Einholen der schriftlichen Einverstandniserklarung bezuglich der Durchfiihrung und
Nutzung des Interviews,

3) Durchfiihrung der Interviews (in der Regel telefonisch),

4) Dokumentation, redaktionelle Bearbeitung und Einholen der Einverstandniserklarung fir
die Veroffentlichung der endgultigen Version,

5) Veroffentlichung auf der Website.

Die redaktionelle Bearbeitung der Erfahrungsberichte umfasst die Uberfilhrung des ge-
sprochenen Wortes ins Schriftdeutsch und in der Regel eine Kiirzung der Inhalte auf einen im
Internet lesbaren Umfang. Die Kiirzung und Zusammenfassung der Inhalte orientiert sich an
den im Vorfeld festgelegten Schwerpunkten der Gesundheitsinformationen, vor allem in den

Bereichen Leben mit der Erkrankung, Erleben der &eschwerden und Umgang mit (de
Diagnose, dem Krankheitsverlauf und den Folgen eiger

nkung. Dieser Prozess e I
enger Absprache mit den Interviewpartnerinnen Q viewpartneQ
Die Methodik zur Erhebung, Bearbeitun ffentlict @n Erf rungslﬂ:hten
orientiert sich an den etablierten Vor sweisen der '@ erinnen u rsteller der
IPEX) K

Database of Individual Patient Experi¢gce [168].0

Die Entscheidung, ob zu einem Erfahrun@'hte erho rtlen, orientiert sich
iterie Q

unter anderem an folgendengXrit

= an den moglichen irkungen ein a
Patienten hinstsh sischer, psychidcher und s
= ander mt')gliuer und ré’zierungs "i einer Erkrankung,
. - s
= daran WAspekte& rkrankung g schaftlich tabuisiert sind und damit
woriggich nAustau@w ozialen Id erschwert ist, beispielsweise bei
@ n Erkw oder @n en der Geschlechtsorgane.
.
a i @ormationen erfolgt in erster Linie Uber die 2-sprachige
Website «u;wr$ ndheits

ation.de bzw. www.informedhealth.org. Ziel ist die Ge-

wahr Websitestandards im Hinblick auf:
Q

= Benutzerfre keit und Barrierefreiheit [342,407,487],
= Datensch 1,

= Transparenz,
= Sichtbarkeit fur Suchmaschinen [648],

= Attraktivitat fur Nutzerinnen und Nutzer.
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Die Website bietet einen kostenlosen elektronischen Newsletter, den man wahlweise
2-wochentlich oder monatlich abonnieren kann. Er enthélt Informationen zu Neuigkeiten auf
der Website und zur Aktualisierung von Informationen. Inhalte der Website werden auch im
Atom- und RSS-Format bereitgestellt und sind mit Gblichen Readern lesbar. Dartber hinaus
kdnnen die Inhalte der Website Uber eine iFrame- oder XML-Schnittstelle von geeigneten
Partnerinnen oder Partnern automatisiert in eigene Websites eingebunden werden.

Die Website gesundheitsinformation.de ist von der Health on the Net Foundation (HON)
zertifiziert und erfullt die 8 Prinzipien des HON Code of Conduct (HONcode) fiir medi-
zinische und Gesundheitswebsites sowie die Anforderungen der Guten Praxis Gesund-
heitsinformation [164].

7.16 Aktualisierung der Inhalte

Ein entscheidender Faktor bei der Bereitstellung 40
mationen ist die Gewahrleistung, dass die S
regelmaRige Aktualisierung ist eines der Q
gesundheitsbezogene Internetseiten festge

utsche dg papier
Gute Praxis Gesundheitsinformation [1® i
Eine Studie zu Leltllnlenempfe

ass nacmahren mehr als
*

90 %, nach 6 Jahren jedoch nur n nva 50 % aldgegebenen Empfehlungen
aktuell sein dirften [598] I manclien Th % clse sehr starke Evidenz
vorliegt, kann die HaI t der E ich Uber, in &fTderen Bereichen dagegen
wiederum unter gles ren liegen Das i ieht Ublicherweise 3 Jahre als
Zeitintervall fur |tatspr an. Auf B ieses Intervalls wird bereits bei der
Veroffentllchung Theme as Dat elegt, zu dem eine Aktualisierungs-
recherche %

3 on wer \ahmen a@entlerenden Evidenzscannings regelmalig die
atabase stematic ws, (Cochrane Reviews) und das McMaster Online
Eviden E) ge5|ch dem werden Warnhinweise deutscher, européischer

S-ameri r Zulass ehorden erfasst.

Wenn i

ird, wer Auswirkungen auf den Aktualisierungsbedarf einer Gesundheit-
ion bewer Konsequenzen hangen davon ab, wie stark sich Aussagen einer
Gesundh‘g andern miussten. Sie kdnnen von einer vorgezogenen Aktualisierung

canﬂg ¢ relevante systematische Ubersicht, Studie oder Meldung

bis hin zum ehen der betroffenen Gesundheitsinformation reichen.

7.17 Aktualisierung der Methoden von gesundheitsinformation.de

Die Methoden zur Erstellung von Gesundheitsinformationen werden im Rahmen der ge-
nerellen Aktualisierung der Methoden des Instituts auf einen Aktualisierungsbedarf gepriift
und gegebenenfalls Uberarbeitet.
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8 Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung fur die Erstellung der Produkte des Instituts erfolgt systema-
tisch. Diese kann dabei ganz unterschiedliche Ziele verfolgen. Danach richtet sich, ob eine
umfassende (siehe Abschnitt 8.1) oder fokussierte (siehe Abschnitt 8.2) Informationsbe-
schaffung durchgefiihrt wird. Zudem finden orientierende Recherchen (siehe Abschnitt 8.3)
statt, um gezielt fir bestimmte Fragestellungen nach geeigneten Daten zu suchen. Ausgehend
von der detaillierten Beschreibung der Qualitatsstandards einer umfassenden Informations-
beschaffung in Abschnitt 8.1 werden fiir die Abschnitte 8.2 und 8.3 nur die Anderungen
dargestellt. Abschnitt 8.4 erlautert die Recherche nach Leitlinien zur Erstellung von Leit-
liniensynopsen.

S

In Abschnitt 8.5 wird das Vorgehen bei der Prifung einer Informationsbeschaffung%

schrieben, wie diese im Rahmen von Dossier- und Poterisialbewertungen sowie Bewertunge

gemaRk § 137h SGB V durchgefihrt wird. Q
8.1 Umfassende Informationsbeschaffung Q @

Eine umfassende Informationsbeschaffu Ziel, aIIie jeweili%jgklung
relevanten Studien und zugehorigeny,Do te zu id 1eren. Hievajr eine syste-
matische Recherche in mehrere en SO ationgquellen Gurchgefihrt. In
der Regel erfolgt keine Jahres-racheinsc%g ng der R€ h&. Jedoch muss fir
Publikationen in nicht engligCher oa® nicht e@r prachefe giischer Titel und in der
Regel auch ein englischer Abstract varha I
hervorgeht. %
.

*
Die Informationffung v% lliert im nd Ergebnisteil des Berichts

n, aus dendassdie Relevanz der Studie

L 2

dargestellt. V
Vorbe : \(inklusblication Bias) begegnen

u
Bejfde mations ung sipe@ "bergrdnete Aspekte wie Reporting und Publication
' riicksichti a diese eing grindsatzliche Auswirkung auf die Auswahl der unter-

dlichen Igf i Igmy haben. Dabei ist zu bedenken, dass viele Forschungs-
ebniss@ oder nu @kse publiziert werden [462,533,538,616] und publizierte

n, dig .@ en Effekte von Interventionen zu tberschatzen und die ne-

Studien ,
ga{iv e zu unl@zen [462,616] (siehe Abschnitt 9.3.12).
\

Dabher findet bei bewertungen standardméfig auch eine Recherche nach unpublizierten
Daten (siehe itte 8.1.2 und 8.1.3) statt. Uber diese Recherche sollen neben unpubli-
zierten Stutieglauch unpublizierte Daten zu publizierten Studien gefunden werden.

Publizierte Studien werden in der Regel in Fachzeitschriften veréffentlicht und sind somit
Uberwiegend Uber bibliografische Datenbanken wie MEDLINE und Embase zu recherchieren.
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Hinweise auf unpublizierte Studien sowie Daten ergeben sich beispielsweise aus Eintragen in
Studienregistern sowie aus Studienberichten der Herstellerinnen und Hersteller.

Sofern Studienberichte zur Verfligung stehen, stellen sie die primére Quelle fur die
Nutzenbewertung dar, da nur diese nahezu alle Informationen einer Studie beinhalten [398].
Dagegen sind die bereitgestellten Informationen aus anderen Quellen haufig nicht ausreichend
fiir eine zielgerichtete Auswertung gemal der zugrunde liegenden Fragestellung oder zeigen
Diskrepanzen auf [144,302,521,530,630,642]. Jedoch kodnnen sich Daten aus Register-
eintrdgen und Publikationen erganzen [694] oder unpublizierte Daten dazu verwendet werden,
die Richtigkeit publizierter Daten zu prifen [34].

.. Q
Werden Daten Ubermittelt, die nach dem Willen der Ubermittelnden nicht publiziert werden
durfen, konnen diese nicht in Bewertungen einflieRen, da dies dem Transparenzg
widerspricht. m

Ebenso werden unaufgefordert Gbermittelte Da@. uBerhaIb nhérungs n
oder auBerhalb sonstiger bestehender Regelymge . Her r gen), |nhaItI| icht
berticksichtigt. Die unaufgeforderte Ube on Studie rgt da SIkQ dass sie
selektiv geschieht und es dadurch auch \ner Verze S Erge&es er Nutzen-

bewertung kommt.
8.1.1 Recherche in biblio f@atenb Q
ugung st stellt die Recherche in

Insbesondere wenn kei |enber|chte
bibliografischen Date (neben de In Studi tern) eine Hauptquelle fir die
Identifizierung ¥ ergebnl dar. Das det e Vorgehen wird nachfolgend
aufgefijhrt

\Y/ @rch A

é’der Entw der eigentlichen Suchstrategie, wird in der
h durch%. Die Vorabrecherche dient der Vorbereitung des
iSe bereits dene systematische Ubersichten [114,237,620] oder
rimarstudi®s, zum Thema zu identifizieren. Dadurch werden auch die
Durchf %S Projekts genauer bestimmt. Zudem wird das Ergebnis
e geh m ein Testset zur Entwicklung von Suchstrategien zu ent-

Zur Durchfi ru@v Vorabrecherche kdnnen z. B. die Cochrane Library, die Websites von
HTA- Ag@ dem NICE oder der AHRQ nach systematischen Ubersichten durchsucht
werden [1 7,620,692]. Zudem konnen ggf. frihere 1QWiG-Berichte, veroffentlichte
Dossiers der Herstellerinnen und Hersteller sowie Beschliisse des G-BA gesichtet werden.
Um laufende HTA-Berichte und systematische Ubersichten zu identifizieren, konnen weitere
Datenbanken wie z. B. die Planned and Ongoing Projects (POP) Database [213] und das
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) [113] berticksichtigt werden. Des
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Weiteren konnen Leitlinien oder klinische Informationssysteme wie Dynamed oder
UpToDate als Informationsquelle herangezogen werden.

Werden keine relevanten systematischen Ubersichten gefunden, erfolgt ein iterativer Prozess
unter Anwendung verschiedener Suchtechniken (siehe Abschnitt 8.1.4) wie etwa des
sogenannten Snowballing [273,527,578] oder die Durchfiihrung der ,,Similar Articles®-
Funktion in PubMed [493,569,678]. Ausgangspunkt sind dabei mehrere relevante Artikel, die
bereits bekannt sind oder durch eine sehr prézise Recherche gefunden wurden. In mehreren
Durchldaufen werden dann Artikel identifiziert und auf Relevanz geprift [527,578].

B) Aufbau einer Suchstrategie \\
Vor der Entwicklung der Suchstrategie muss die Struktur der Recherche festgelegt Werden.Q

vention, Comparison, Outcome, Studientyp) [420]. Es jo

schaftlichen Fragestellung enthaltenen Recher ofRponenten id iziert un ;% .

Dabei werden nur die wichtigsten Rechercheka@wten verw % die S%gie

zu entwickeln [579]. Meist enthdlt eine t ie Suc zur IgdikatioRf” Inter-

vention und zum Studientyp [420]. K ¢

C) Auswahl der Datenbanken 0 QO \

Fur die Erstellung von system@w Ubersi t eine mytiSche Recherche in

mehreren bibliografischer@ban en erf Untersu eigen, dass beispiels-
u

weise eine alleinige R rchégin MED ausreicht, e publizierten relevanten
Studien zu einern T u finden, so dies zu emsten Ergebnissen fuhren kann

[543,545,563,633@ @
Eine Rechetghe unifasst d It der Rege&%‘ atenbanken MEDLINE, Embase und
CENT meist@ ierten@en In diesen 3 Datenbanken zu finden sind

[54 ,
Abépaig von d @ellung @m’tzenbewertung kdnnen regionale oder themen-

’@ fische Da r@en mit e@m en werden.
?}) Ent '@n Such@ ien
\IC S

Far ellung trategien ist eine Kombination aus Schlagwortern (inkl.
Iﬁlik ionstyp) uxi%xtbegriffen notwendig [249,374,382]. Ein objektiver Ansatz, um
Suchstrategi @) ickeln, zeichnet sich dadurch aus, Textanalyseverfahren fiur die
IdentifizierunS n Freitextbegriffen und Schlagwortern zu verwenden
[306,307,51%&96,645]. So stutzt sich der objektive Ansatz des IQWIG auf die Analyse
bereits bekannter relevanter Artikel [306,307]. Dabei kommen Wordstat [261,514], EndNote
[258] und AntConc [19] als Textanalysetools zur Anwendung. In einem nachsten Schritt

werden dann die ausgewahlten Suchbegriffe den einzelnen Konzepten der Suchstrategie zuge-
ordnet [567,579].
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Falls vorhanden, werden validierte Studienfilter verwendet. Dies trifft z. B. auf RCTs
[420,701] oder systematische Ubersichten [701] zu. Bei anderen Studientypen oder Frage-
stellungen ist im Einzelfall zu prufen, ob validierte Studienfilter vorliegen und diese
zuverl&ssig anzuwenden sind. Es besteht z. B. eine kontroverse Diskussion zur Nutzung von
Suchfiltern bei der Recherche nach Studien zur diagnostischen Giite [47].

Zudem kann eine zusatzliche Recherche nach nicht verschlagworteten Datensatzen in
PubMed erfolgen. Damit sollen insbesondere sehr aktuelle Referenzen identifiziert werden
oder andere Informationen, die nur in PubMed zur Verfligung stehen. Die Recherche beruht
auf Freitextbegriffen und es erfolgt eine Anpassung der Studienfilter [138,373], da diese
normalerweise fir eine Kombination aus Schlagwort- und Freitextsuche optimiert sind.

E) Qualitatssicherung von Suchstrategien

Eine qualitativ hochwertige Suchstrategie ist Vorgussg®ung, um die Vollstandigkaes @
Evidenzbasis einer Nutzenbewertung sicherzust 6,567]. Au ihrer %
sind Suchstrategien flr bibliografische Daten nken fehleranfakis ] Dahér Wird die

Checkliste Peer Review of Electronic Se les (PR 9] ver endet im den
Prozess der Qualitatssicherung zu unters '

Die Qualitatssicherung mit der P béckliste chst gine %Ie Prifung dar
und findet immer vor der D ung der chen stattyZ®gatzlich zur PRESS-

or Referenzen getestet
aurch die Suchstrategie zu

Checkliste wird die Suchst egie geden eingun ges Se
[565]. Somit wird voral , 0b das Set er Referen
finden ist. @
F) Studlenselek
Die Literat echer e in bibli o@chen Dat fuhrt aufgrund des primar sensitiven
Vorgeh ass ein & Zahl identi |Z|erten Zitate nicht fur die Bewertung
rele e Aus relevante blikationen erfolgt Uber mehrere Selektions-
schittef .

%nhand de und, sofe orhanden, des Abstracts werden zundachst sicher nicht
relev %atlonen likationen, die nicht die Ein- / Ausschlusskriterien des
Ber| tskizze erflillen) ausgeschlossen.

. %erblelb %} tenziell relevanten Publikationen wird der Volltext beschafft, auf
des%en Basi { ntscheidung Uber den Einschluss in die jeweilige Bewertung
getro

ffenﬁ

Alle Selekti chritte werden von 2 Personen unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Dis-
krepanzen werden durch Diskussionen aufgelost. Beim ersten Selektionsschritt wird im
Zweifelsfall der zugehdrige Volltext bestellt und bewertet.
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Die Dokumentation der Studienselektion erfolgt moglichst transparent und beinhaltet die
Entscheidungen zum Ein- und Ausschluss jeder Referenz (nur auf Volltextebene) [114,192].
Die Studienselektion wird in der IQWiG-internen webbasierten Anwendung webTSDB [305]
durchgefinhrt.

G) Dokumentation im Bericht

Eine eindeutige und transparente Darstellung aller Aspekte der Recherche ermdglicht die Be-
urteilung der Qualitat und Vollstandigkeit der systematischen Recherche [427,568] sowie die
Durchfihrung spaterer Aktualisierungsrecherchen.

StandardméRig werden, angelehnt an Mullins et al. [475], dokumentiert: \\
= genutzte Datenbanken sowie Datenbankanbieter bzw. Suchoberfléchen, Q
= die zeitliche Abdeckung und das letzte Suchdatu% Q‘L

= die Suchstrategie mit allen Suchlimitationen Q

Zudem wird der Selektionsprozess anhand ssdlagra rgebniggil deg Berichts
dargestellt [114,192,527] (siehe PRI% lage [427, d die &fe;e n der ein-

und ausgeschlossenen Studien bzw renzlisten auf-

ente we separaten 'R
gefiihrt [321,595]. % .
8.1.2 Suchein Studlen @ Q

Studienregister haben zten J ung gewonnen. So fordert das
International Conem edlcal Journ Edltors sei die prospektive Registrierung
von klinischen ‘ als Beding ur die Ve chung in Fachzeitschriften [142].
Aullerdem gibt es n USA dle ges%b erpflichtung, nahezu alle klinischen

ereich der FDA fallen, sowie deren

Studien gWeren di en ier
Ergebnl veroffentli European Medicines Agency (EMA) ver-
it 2011 & as EU § nlca lals Register (EU-CTR) [212] einen Grolteil

ir Medikagiente. *Seit Juli 2014 werden in diesem Register auch

ssungss
@energebm ) fentllc%oél]
? 5\) Auf Q}Jchﬁr

Such Y dlenregl ten eine hohe Sensitivitat ausweisen, einfach gehalten werden
n h Mdoglich 1 Konzept (in der Regel Indikation oder Intervention) berick-
sichtigen [260,3 wird dabei zuerst mit den Begriffen zu dem Konzept gesucht, das sich
am besten abiil asst und trotz hoher Sensitivitat die wenigsten Treffer generiert. Nur bei
zu vielen rn wird die Suche mit dem 2. Konzept weiter eingeschrankt. Eine weitere
Einschrankung (nach Status oder Phase) ist aufgrund der unterschiedlichen Qualitat der

einzelnen Eintrage nur im Ausnahmefall vorzunehmen.
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B) Auswahl der Studienregister

In die systematische Suche werden immer mehrere Studienregister eingeschlossen, da kein
Studienregister alle Studien beinhaltet [119,260,636]. Die Suche wird mindestens in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov und International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP) der WHO durchgefiihrt [34,116,260]. Beim ICTRP handelt es sich um ein
Metaregister, das einen grof3en Teil der klinischen Studien beinhaltet [119,293]. Jedoch sind
die Suchfunktionen sehr eingeschrankt [257] und das Studienregister produziert regelmaliig
Fehlermeldungen [304]. Somit werden wichtige Studienregister wie ClinicalTrials.gov direkt
durchsucht, obwohl sie auch tber das ICTRP erfasst werden [257].

Fir Nutzenbewertungen von Arzneimitteln sind zudem Studienregister der pharmazeutischen \\
Industrie (Studienregister einzelner Firmen) und das EU Clinical Trials Register (EU-CTR,

das Register der Europdischen Arzneimittel-Agentur [EMA]) zu beriicksichtigen. Zudem

das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) des D t Instituts fir Medlzmlsch

mentation und Information (DIMDI) durchsu . Diese nk son

berichte von Studien enthalten, die aul3erhalb 2? as nd der US@ gefiihrt wur@ie

C) Weiteres VVorgehen
Das Vorgehen beziiglich der QualitatSgichebung, Durc g der Suc e, tudlenselektlon

Dokumentation sowie AktuaI|S| chei ie eglster ntlgrt sich weitgehend

an der Recherche in bibliografisc atenba er A ass die Eintrdge aus
Studienregistern in emer&f;nttlgen V elektlert 2N, da die vollstandigen
Informationen Gber di bsitendes Stu@ers unmitadbar zur Verfugung stehen.

Fur die Nufzenb ng von |tteln thoden die maligeblich auf einem
Medizin wuhen wi er R en Herstellern beziglich bislang nicht
veroffe formati gefragt% dieser Anfrage ist die Identifizierung aller

@ ormatl@ esen Stedien bhangig vom Publikationsstatus.
% ur die Ein ng blslang u offentllchter Informationen in die Nutzenbewertung
e

r Abs ner Ver ng zur Ubermittlung und Veré6ffentlichung von Stu-
?ﬁiemnfo% dle‘vo |nre|chung von Daten zwischen dem Institut und dem
betei stellerl Hersteller getroffen wird (siehe Mustervertrag zu Arznei-
r@e% Dies nbarung spezifiziert den Verfahrensablauf, die Anforderungen an
die zu UObermitt Dokumente sowie die vertraulichen bzw. nicht vertraulichen Anteile

der uber% umente.

Die Anfrage wird in der Regel in einem 2-stufigen Verfahren durchgefihrt. In der 1. Stufe
wird bei der Herstellerin oder beim Hersteller eine vollstandige Ubersicht tber alle Studien,
die von dieser oder diesem durchgefiihrt wurden, angefragt. Dabei werden projektspezifische
Einschlusskriterien fir diese Ubersicht definiert. Aus der Ubersicht der Studien identifiziert

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 160 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

das Institut die Studien, die fur die Nutzenbewertung relevant sind, und fragt zu diesen
Studien Detailinformationen an. Dabei kann es sich um eine Anfrage zu unverdffentlichten
Studien oder zu erganzenden, bislang unverdffentlichten Informationen zu verdffentlichten
Studien handeln. Auch bisher unvertffentlichte 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 vollstandigen Ubermittlung aller angefragten Informationen nicht zustimmt
oder der vollstandigen 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 dieQ

selektive Bereitstellung von Informationen vermieden wgrden (siehe Abschnitt 3.2.1). (L
8.1.4 Weitere Informationsquellen und Sucht Q Q Q

den je gbage-
ilen angeK t

Um zusétzliche relevante Studien bzw. Dok te zU identifizi
e

stellung weitere Informationsquellen genu re Suc

Hinsichtlich der Studienselektion un tation i cht ergeb h Unterschiede,
die zum Teil aus den elngesch hmo I und eil aus der Art der
gesuchten Daten resultleren So Ve best| at|o %nur von 1 Reviewer
in Bezug auf Studien g t, de dlese Bezug a levanz bewertet; ein
2. Reviewer uberpruft n g mten Pxoze usive der B rtungen (z. B. Offentlich
zugangliche DokLime Zulassungsb n, Sichtymg vOe Referenzlisten).

Nachfolgend we @ e weiter mations nd Suchtechniken dargestellt, die
pio}h u&z(g&)

entweder st ard disig odep\ inder N ewertung Berlcksichtigung finden.

A) O gangllch umente @Iassungsbehdrden

Wehn mtt?ﬁhandl%ho en mit einem maRgeblichen Medizinprodukt

werden & ffentlich liche Dokumente von Zulassungsbehdérden eine
4@ e Infor sheschaffung.

iche Que
Informa ntredt z @ ssenen Arzneimitteln (wie z. B. die European public Assess-
ment erder@opa Uber die Website der EMA [205] recherchiert. Dazu zéhlen

der EM A&O lichte Studienberichte [203]. In den USA erhdlt man Zugang zu
den Medical @ wie Statistical Reviews der FDA (iber Drugs@FDA [661].

Im Gege zu den USA gibt es fur Medizinprodukte in Europa keinen zentralen
Zulassungsprozess. Offentlich zugéngliche Informationen zu Medizinprodukten sind lediglich
vereinzelt auf Landerebene verfugbar, wie beispielsweise beim NICE die sogenannte List of
interventional Procedures [482]. In den USA sind die Informationen zu den von der FDA
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gepriuften Medizinprodukten inklusive der Angaben zur zugrunde liegenden Datenbasis Uber
Devices@FDA zu recherchieren [660].

B) Ausgewahlte Fachzeitschriften und Kongressbande

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, eine Handsuche in ausgewahlten Fach-
zeitschriften durchzufihren. Dies wird im Einzelfall entschieden. Auf eine Suche nach
Kongressbeitrdgen wird in der Regel verzichtet, da diese meist wenig Informationen zur
Studienmethodik und zu den Ergebnissen beinhalten [188].

C) Durch den G-BA oder das BMG Ubermittelte Dokumente

Vom jeweiligen Auftraggeber (G-BA, BMG) Ubermittelte Dokumente werden daraufhin \\
gepruft, ob dort Studien genannt werden, die den Einschlusskriterien der Bewertung

entsprechen [181]. (L
D) G-BA-Website und IQWiG-Website

Je nach Fragestellung kann es sinnvoll sein, dl%ltes des d des | G
friheren 1QWiG-Produkten, 6ffentlich zu stell n (z g el bIS

4 der Dossiers zu frihen Nutzenbewertu ach 8 35a S W|e Iussen des
G-BA zu sichten, ob dort Studien ge rden, d|e e schlusskn der Bewertung
entsprechen.

E) Anwendung weiterer htech

Im Rahmen von Vora n bei recherch en Fragestellungen (z.B. zu
komplexen Inter\‘entl nd als Pruf on Such n in bibliografischen Daten-
banken haben SI dene Su hniken [18 i rt Dazu z&hlen das Sichten von
Referenzlisten, enannte Tracki ie die Verwendung der ,Similar
Articles* w In der ﬁ rd fur al tzenbewertungen das Sichten von Re-
ferenzl@ tlscher chten a "tzliche Suchtechnik durchgefihrt.

me der ng zum vomen Berichtsplan oder zum Vorbericht Ubermittelte

ien oder formatl erden berucksichtigt.

n e u elner vorhandenen Informationen unvollstdndig, unklar oder wider-
spruchl h sind, s sinnvoll sein, Kontakt zu den Autorinnen und Autoren aufzunehmen.
Autorenanfr nen erfolgen, um die Geeignetheit einer Studie, ihre methodische
Qualitat re Ergebnisse besser einschéatzen zu konnen [192,474,527]. Autorenanfragen

erfolgen in der Regel nur, wenn sich hierdurch ein relevanter Einfluss auf den Bericht
erwarten lasst.
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8.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Nicht fir alle Fragestellungen ist es erforderlich oder moglich, eine auf Vollstandigkeit
ausgelegte Informationsbeschaffung durchzufuhren. In solchen Fallen wird eine sogenannte
fokussierte Informationsbeschaffung durchgefuhrt, insbesondere wenn weiterhin der An-
spruch an ein systematisches und transparentes VVorgehen besteht.

Eine fokussierte Informationsbeschaffung wird beispielsweise 1) bei einer kurzen Bear-
beitungszeit (z. B. Dossierbewertungen) durchgefiihrt, 2) wenn eine Fragestellung nicht auf
Vollstandigkeit ausgelegt ist (z. B. qualitative Forschung) oder 3) die Bewertung auf sys-
tematischen Ubersichten beruht. N
\

Eine fokussierte Informationsbeschaffung hat das Ziel, eine ausgewogene Relation zwischen
Sensitivitat (also Vollstandigkeit) und Prézision (also enawgkelt) zu erzielen. Dabei ir
eine Sensitivitat von ber 80 % angestrebt. Die Rat d dabel die von GlanV|I

geforderten Sensitivitaten fiir prazise Filter
Das Vorgehen bezlglich der Entwicklu strate itatssi erufg,kjrch-
fihrung der Recherche, Studienselekti okumentz @ orientiert Sitk, arl der Re-
cherche in bibliografischen Datenbanign (s bschnlt) Jedoch Nen in folgenden

Bereichen Einschrankungen bz en er@
<b .
= bei der AuswahlvonD nbank @ Q
= bei der Auswahl vog ud| iltern,
= Dbei Jahres- uptqder Sp achemschrank gen, @
i ' 1Per @ i

= bei der Studi€ itatssicherung des Ergebnisses
durch 2.Rerson),

= Dei arste

llung der ‘nlsse
@rden hauf@er Info gguellen einbezogen.

Reche h syste hen Uber5|chten
ei der ach,sy en Ubersichten ist es ausreichend, wenn ein Grofteil der
hoc i nd akt tematlschen Ubersichten zur Fragestellung identifiziert wird.
%EI olgtdie R mdestens in den Datenbanken

MEDLI
= Datab bstracts of Reviews of Effects,

= Cochrane Database of Systematic Reviews, sowie

= Health Technology Assessment Database.
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Bei der Entwicklung der Suchstrategien werden prézise Studienfilter eingesetzt (z. B. Wong
2006 ,,High specificity strategy* [700]). Ggf. erfolgt eine zeitliche Einschrankung der
Recherchen. Beispielsweise wird die Recherche nach systematischen Ubersichten als Basis
fir Gesundheitsinformationen regelhaft auf die letzten 3 Jahre beschrankt.

AuBerdem konnen systematische Ubersichten als Quelle fur Primarstudien dienen, um auf
Grundlage derer eine Nutzenbewertung durchzufiihnren [534]. Hierflr erfolgt vorab eine
Priifung der Informationsbeschaffung der identifizierten systematischen Ubersicht(en) (siehe
Abschnitt 8.5). Dann wird eine oder werden ggf. mehrere hochwertige und aktuelle
systematische Ubersicht(en) ausgesucht, deren Primarstudien extrahiert und dann selektiert
werden. Bei diesem Vorgehen wird von der verwendeten systematischen Ubersicht allein das \\
Rechercheergebnis, nicht aber die Bewertung der eingeschlossenen Primérstudien oder die
Datenextraktion tUbernommen. Zusatzlich erfolgt eineg Aktualisierung der Information
schaffung nach Abschnitt 8.1 fir den Zeitraum, t durch die systematlsc %

sicht(en) abgedeckt wird (siehe Abschnitt 8.2.1)

8.2.2 Recherche nach qualitativer Fors (L

Bei der Recherche nach Literatur zu qualigtiver Forschung nter agdere rfahrungen
im Zusammenhang mit einem bestimigten Brankheits Isst Problém&im Umgang mit
der Erkrankung und deren Beha i ifizier. tenzi ormatlonsbedurfnlsse
abgeleitet werden. &

Es erfolgt eine Recherc min stens in raflsche Dat anken

= MEDLINE, ¢

=  PsycINFO so Q
.

= Cin V \

8 che flr

ge Fragestellungen

eitsgkonom
iedliche ¢ eltsokonomlsche Fragestellungen, fir die eine

S|erte In 0 nsbeschaffwng durchzufihren ist. Dazu zdhlen die Recherche nach

und Qischen ationen, nach entscheidungsanalytischen Modellen, zum Mal3
des esa a6, zu bestimmung sowie ggf. epidemiologische Daten, wenn Daten
n

a d nlch den sind.

\

Es erfolgt ei e he mindestens in den bibliografischen Datenbanken

=  Embase sowie

= Health Technology Assessment Database.
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Zudem kann bei Herstellerinnen und Herstellern beziiglich gesundheitsokonomischer Eva-
luationen angefragt werden.

8.2.4 Recherchen zu Addenda von §-137e- oder 8-137h-Bewertungen

Im Rahmen von Addenda zu 8-137e- oder §-137h-Bewertungen wird eine fokussierte Infor-
mationsbeschaffung durchgefiihrt.

Es erfolgt eine systematische Recherche in den bibliografischen Datenbanken

= MEDLINE,

=  Embase sowie

Q
= Central. Q
Zusatzlich wird eine Recherche in den Studienregi %lcaﬁnal ov und dem&
Search Portal durchgefiihrt. < l (L
8.2.5 Uberprufung der Vollstandigkeit@& [ @
Im Rahmen der D053|erbewertung erfolg Prufung matlo sc ung in den
Dossiers (siehe Abschnitt 8.5). J ebnis

g wird eine enannte Voll-
standigkeitsprifung durchgefu VoIIstan itspra a Ziel, die Voll-
stdndigkeit eines dargele%ﬂ ools u ) nd nio@ Istdndige Datenbasis

zu identifizieren.

Es erfolgt eine S\@%tudlenre iste @

= ClinicalTrial Q A
v N Q)
o

ortal

argiNet.Bund ische Prii A g

ganzun |rd in be@ten Féllen (z. B. Recherche nach Arzneimitteln, die vor
he nach anderen Studientypen als RCTs [355]) zusatzlich

05 2 \
auch% li graf ; herche mittels Kombination verschiedener Suchtechniken

oolesch che sowie ,,Similar Articles“-Funktion in PubMed [570,678])

durchgefihrt.
8.3 Oriagtie n; Recherchen

Von orientierender Recherche wird immer dann gesprochen, wenn gezielt nach geeigneten
Daten gesucht wird. Die Suche endet, sobald die notwendigen Informationen vorliegen.
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Die Informationsquellen sind sehr themenabhéngig und umfassen h&ufig klinische
Informationssysteme wie Dynamed und UpToDate oder Leitliniendatenbanken. Zudem
werden je nach Fragestellung spezielle Datensammlungen wie die des Robert Koch-Instituts,
des Statistischen Bundesamts oder des Wissenschaftlichen Instituts der AOK sowie Daten aus
regionalen Registern, Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien genutzt.

Anders als bei der umfassenden Informationsbeschaffung findet die Suche und Auswahl der
Daten durch 1 Person statt. Die Qualitatssicherung des Ergebnisses erfolgt durch eine
2. Person. Die Dokumentation im Bericht beschrankt sich auf die Darstellung der konkreten
Ergebnisse.

Q
Beispiele fir orientierende Recherchen sind die VVorabrecherche (siehe Abschnitt 8.1.1), die
Suche nach Kostendaten (siehe Abschnitt 4.4.4), nach epidemiologischen Daten (SW

Abschnitt 4.5.2) sowie nach Versorgungsstandards o@n (siehe Abschnitt 5.4.9).

8.4 Recherche nach Leitlinien zur Erstellungfvon I|n|ensy

Hat eine Recherche zum Ziel, Leitlinien z en erfo echer e in Leyiinien-
datenbanken (z. B. der Arbeitsgemein der Wissensc hen ed chen Fach-
gesellschaften [AWMF] oder des €\atiofal™ Guidelin arlnghous GC]) und bei

fachuibergreifenden bzw. fachspe itlini n b‘

Bei der Recherche in Leitl} endat ankep u e|tI|n| \ richtet sich die an-
zuwendende Suchstrate e Mach dem_ A nd den hkelten der jeweiligen
Internetseiten. Nur w: eiten ermo eine Rec mit Schlagwortern, sodass in
der Regel jeweélstig mte L| von *veroffentl Leitlinien durchgesehen wird.

Aullerdem ist be @ echerche niendate n und bei Leitlinienanbietern haufig
kein standatglisiertet™ Expore n@h Aus dne%r rund wird die Dokumentation der
Recher r Anza ffer wm™ginem Standardisierten Rechercheprotokoll vor-

poten2| vanten Treffer erfolgt in einem Literatur-
elgktion von Leitlinien erfolgt wie in Abschnitt 5.2
che in Leitliniendatenbanken und bei Leitlinien-
inem ergénzenden Schritt geprift, ob bei der Generierung

f

Regel, ist widi \ asierung der Leitlinie gemeint (siehe Abschnitt 5.2.1). Im
RQ Erstellu@ Berichtsplans werden vorab die Ein- und Ausschlusskriterien
f&tgel t.

Das Titel- /AES screening erfolgt durch 1 Person, die Qualitatssicherung dieses Schritts
durch eine rson. Die folgenden Schritte (ab dem Volltextscreening) werden von 2 Per-
sonen unabhdngig voneinander ausgefiihrt.

Im Rahmen der Leitlinienbewertung kann es im Einzelfall sinnvoll sein, Kontakt zu
Autorinnen und Autoren bzw. Leitlinienerstellerinnen und -erstellern aufzunehmen. Die
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Anfragen konnen sich z. B. auf spezielle Detailinformationen zu einzelnen Leitlinien oder auf
nicht publizierte Teilaspekte zu Publikationen beziehen.

8.5 Prufung der Informationsbeschaffung

Fur die Erstellung eines Dossiers bzw. Antrags zur Erprobung sind eine Recherche in
bibliografischen Datenbanken und eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern
grundsatzlich durch den Antragsteller durchzufiihren; die genauen Vorgaben finden sich in
der Verfahrensordnung des G-BA [250,251]. In &hnlicher Weise mussen auch Krankenh&user,
die Informationen zu einer Bewertung geméR 8§ 137h SGB V erstellen, systematisch nach
Informationen zur angefragten Methode suchen.

Bei der Dossierbewertung, bei der Potenzialbewertung und bei einer Bewertung gemaR
8 137h SGBV wird eine Prufung der in den vorgelegten Unterlagen dokumenti

Informationsbeschaffung durchgefiihrt. Bei allen
cherche in bibliografischen Datenbanken, die S Studienregigle
selektion gepruft. Die Prufung stitzt sich auf dég in Albschnitt
zur Qualitéatssicherung von Suchstrategien 16 Dokum

Verfahrensordnung des G-BA [250,251]. O

Besonderheiten bei der Prifun ers

Je nachdem, welche Ergebnisse aus der Rt der I rs rgeben stehen ver-
schiedene Strategien zur y%ung, um di S ndlgkelt ifen. Zum Beispiel kann
eine stichprobenartig ng der ¢ ier ausgesghlossenen Literaturzitate erfolgen
oder eine eigeng R%e und / oder iensele ittels Vollstandigkeitsprifung
durchgefuhrt werd schnl .3). Bei ho fferzahlen kann auch ein Abgleich
auf Basis von syatem |schen en du werden (siehe Abschnitt 8.3 oder

8.2.1). der Uber ng der Infor sbeschaffung und die Beschreibung des
Vorgeh@ eil der D wertun

®
6.’
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9 Informationsbewertung

Grundsatzlich folgt dem Schritt der Informationsbeschaffung (siehe Kapitel 8) ein bewer-
tender Schritt, in dem die beschaffte Information systematisch in Hinblick auf die jeweilige
Aussagekraft kritisch eingeordnet wird. In diesem Kapitel werden vor allem die Aspekte
erlautert, 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* [558]. Dabei konnte es sich beispielsweise um
eine irrtimlich zu hohe (oder zu niedrige) Einschdtzung eines Behandlungseffekts handeln.
Ein Hauptziel bei der Nutzenbewertung medizinischer Versorgungsleistungen ist es, die

mdoglich abzuschétzen. Zur Minimierung von Bias ®gi der Nutzenbewertung der

s

tatsachlichen Wirkungen von Therapien und Interventionen so zuverlassig und unverzerrt m
e

dizinischen Versorgung werden international vers nst® Ansatze géerfolgt; dazu %
etwa die Anwendung wissenschaftlich robuster fMeth , die G n

tung efnel b
Beteiligung an den jeweiligen Studien sow Q |dung oMt ressenkonf%%].

Alle diese Methoden bilden auch die geset
9.1 Qualitatsbewertung von Ei Q

9.1.1 Kiriterien fur den Einsc n Studlen ¢

Héufig ergibt sich das ass f utzenbe relevante Studien die
Einschlusskriterien fu e inNgler syst n Ubersi |erte Patientenpopulation
bzw. die deflnle;ten -jund Verglel ervent| n ht vollstandig erfullen. Das

egel na genden Kr|
riterium® Qh der Pop&on reicht es aus, wenn bei mindestens
ie ei senen%ﬂnnen und Patienten dieses Kriterium erfullt

in entspre Subgruppenanalysen vor, wird auf diese
n. Studie%i edenen das Einschlusskriterium bezlglich der

0' . als 80 % n die Studie eingeschlossenen Patientinnen und
gatienten erfj? werden wann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppen-
%alyse \ oder W eichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in
ies tu onne bnisse auf die Zielpopulation der systematischen Ubersicht
a@e barkeit siehe Abschnitt 3.3.1).
Ebenfalls eiRge n werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
bezugllc%r tervention (Interventionsgruppe der Studie) erfiillen und zu mindestens
80 % das Eifsehlusskriterium beziglich der Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der

Studie). Ist in einer Studie eines der beiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen.
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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 Abh&ngigkeit von der Fragestellung eine Rolle spielen.

Fur die Nutzenbewertung von Interventionen ist an erster Stelle eine Kontrollgruppe zu
fordern. Aus einem reinen Vorher-nachher-Vergleich in einem Design mit abhéngigen
Stichproben ohne Kontrollgruppe l&sst sich in der Regel kein Beleg fiur einen Effekt einer
Intervention ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder mit einem deterministischen (oder
nahezu deterministischen) Verlauf (z. B. diabetisches ketoazidotisches Koma; siehe Abschnitt
3.2.1). Gutekriterien, die die Aussagekraft kontrollierter Studien erhthen, sind Rando-
misierung und Verblindung. H&ufige Designs bei klinischen Studien bilden parallele Gruppen

Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mithilfe s adaquaten sequenziellen Desfign
berucksichtigt werden [687].

[519], Cross-over-Studien [378] und clusterrandomisierte Studien [180]. Sind in einer Stt&%

Den ersten Informationsgewinn gibt es h&ufi Iberlc ten leerlen ibse, sind
anfallig fir Verzerrungen aller Art, soda nach Fr g, nur rankt

\ Quergchnitt udlen sind
geeignet fir die Schatzung von Kragkhelgspravalen itere grur&nde klassische
Studientypen der Epidemiologi [ IKon@nen [ r Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen po en und Erkr n nd Kohortenstudien
[67] zur Erforschung des&lftgs von Exp @lm Zeltve% Kohortenstudien sind in
diesem Sinne prospe t; allergs trospektive Kohortenstudien, in
denen die Exposulnk%r Vergangenhne
Pharmakoepide zutreffe undsétzlic rospektive Studien retrospektiven
Kontroll-Studien haufig die einzige

atfig in der Arbeits- oder auch
Designs vorzu2|e IIerd m Beis p|!
praktikab kelt Inf jonen Uber menhange zwischen Expositionen und

seltene ra ungen zu en. Né¢ Studlende5|gns der modernen Epidemiologie
enthalten ente so Fall- nt 5 udlen als auch von Kohortenstudien und sind
eindeuti trospektl fospektiv zu klassifizieren [381].
nose- nmgstu 6nnen sehr unterschiedliche Ziele haben, sodass die
ewert Wall @ iquaten Designs abhangt (siehe Abschnitte 3.5 und 3.6).

9 &3 ;?gordnun iedener Studienarten / Evidenzgrade

Es gibt verschie {nsatze bestimmten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen,
um so eine @ bezlglich der Validitat der Evidenz aus verschiedenen Studienarten im
Rahmen stematischen Ubersicht oder fiir die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen
[285,291]. Es gibt jedoch kein System der Evidenzbewertung, das allgemein akzeptiert und
universell in allen systematischen Ubersichten einsetzbar ist [383,685]. Aufgrund der
Komplexitat der Studienbewertung lasst sich anhand einer Evidenzhierarchie auch kein

abschlieRendes Qualitétsurteil bilden [28,699]. Das Institut orientiert sich im Allgemeinen an

Oo
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einer groben Hierarchie von Studientypen, die weitgehend akzeptiert wird, weitgehend mit
der Evidenzklassifizierung im 4. Kapitel § 7 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA
Ubereinstimmt [251] und Eingang in die Verordnung uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach §35aSGBV [94] gefunden hat. Zumindest fur die Prifung von
Interventionseffekten wird der hochste Evidenzgrad RCTs und systematischen Ubersichten
von RCTs zugeordnet. Einzelne RCTs werden in einigen Einteilungen noch als solche hoher
oder weniger hoher Qualitat eingestuft (siehe Abschnitt 3.1.4).

Spatestens bei der Einteilung nicht randomisierter Studien bezuglich ihres Verzerrungs-
potenzials jedoch kann das Studiendesign allein keine hinreichende Orientierung mehr bieten
[283,318,675], auch wenn eine grundsatzliche Unterscheidung zwischen vergleichenden und \\
nicht vergleichenden Studien sinnvoll erscheint. Wie in Abschnitt 3.8 dargestellt, wird dasQ

Institut bei der Einteilung nicht randomisierter vergleichender Studien neben and
Designaspekten vor allem die Kontrolle méglicherCo nder prifen. Diese Grad
bezieht sich jedoch auf das Verzerrungspoten2| iERe Abschnitt @und ni
Evidenzgrad einer Studie. %

9.1.4 Aspekte der Bewertung des Ver oten2|als

Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei Inferpretatio tudlenerge nigsen |st die Ein-
schatzung von Verzerrungsaspe ~qualitatd nisuns ei;, Abschnitt 3.1.4).
Dabei spielen die Fragestell , das Desd die uhgung der Studie sowie
die Verfugbarkeit der | atlonen eine as Verze potenzial wird von der
Qualitat der Studien Bgebll usst, de Bewertung ist jedoch nicht
glelchbedeutend it e alltatselnscha gvon St@elspielsweise kdnnen einzelne
Endpunkte auch'| ) > ualltatlv Wertlgen S oglicherweise bedeutsam verzerrt
sein. Anderersei nen Stwﬁ z niedri alltat im Einzelfall fur bestimmte

Endpunk Itgte hoher E%B ssicherheit . Das Institut wird daher i. d. R. fur alle
i maogligherN\/erzerrungen problemorientiert sowohl fur die

relevan rgglnisse das @1
St@ endpu Isch %& o,
.
I|ch so er Studie vo Planung Uber die Durchfuhrung bis zur Auswertung

Prasent einemyfandgkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden.
|erzu tudlen I, in dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen
esc‘% Dle Standards hierbei bilden bei (randomisierten) klinischen

die Gr plen der Good clinical Practice (GCP) [358,399] und bei
epldem Ioglsch uaten die Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung Guter Epi-
demiologiscligr |s (GEP) [155]. Ein zentrales Kriterium fur die Vermeidung von
Verzerru ist dabei, ob die Studie auch so ausgewertet wurde wie in der Planung
vorgesehen. Dies ist Publikationen in der Regel nur sehr unzuverlassig zu entnehmen. Ein
Abschnitt Gber die Fallzahlplanung kann hierbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Dartber
hinaus ist ein Vergleich mit dem eventuell zuvor veréffentlichten Studienprotokoll bzw. einer
Publikation zum Studiendesign sinnvoll.
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Wichtige Stellungnahmen, die zur Verbesserung der Qualitat von Publikationen erarbeitet
wurden, sind

= das CONSORT(Consolidated Standards of Reporting Trials)-Statement fiir randomisierte
kontrollierte Versuche [583] und das dazugehdorige Erlauterungsdokument [466],

= ein Vorschlag zur Erweiterung des CONSORT-Statements fur randomisierte Studien bei
nicht medikamentdsen Verfahren [62] und das zugehdrige Erlauterungsdokument [61],

= das CONSORT-Statement fur clusterrandomisierte Studien [106],
= das CONSORT-Statement zur Dokumentation unerwiinschter Ereignisse [361],

y N\
= das CONSORT-Statement fur Nichtunterlegenheits- und Aquivalenzstudien [516], N

[707],
Endpunkte [105], Q(L

h Non-r ized Desidins
en [15
= das STROBE(Strengthening the Rep of Observa dies INMOYOQW

Statement flr Beobachtungsstudl pldemlolo 577] und d zugehdrige

Erlauterungsdokument [667] §

= das TRIPOD(Transparen#Repo of a Mu% le Pre del for Individual
Prognosis or Diagnosi€)-3tatement fir P udien [12 das dazugehorige
Erlauterungsdokur%n ,

= das STARD(EX

= das CONSORT-Statement flir pragmatische Versuc
= die CONSORT-PRO-Erweiterung fir patientenb

= das TREND(Transparent Reporting of Evalugtions
Statement fir nicht randomisierte Interv

rRepo of Diagnostic Agcuiacy)-Statement fiir Diagnose-

studien [58 5 as daz Erlaut @o ument [60] und
= diel ternatlona iety of Qualit ife Research) Reporting Standards fur
pati IChtete En [88]

% einer Pu dlese ds nicht eingehalten, so kann dies ein Indikator fur
tes Ver spoten2|al gebnisse der entsprechenden Studie sein. Weitere

tlge Qu% e grundl@e Aspekte zur Einschatzung moglicher Verzerrungen

schrei e Stand e [194,280,322].

%ekte zur@tung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse randomisierter
kﬁwtro erter Studi h das Institut stellen ein adaquates Concealment, d. h. die Unvor-
hersehbarkeiy u elmllchung der Gruppenzuteilung (z. B. durch eine externe Rando-
mmerung%JZ verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroRenerhebung bei Studien,

in denen die tin oder der Arzt und die Patientin oder der Patient nicht verblindbar sind,
und die adédquate Anwendung des Intention-to-treat-Prinzips dar.

Die Interpretation der Ergebnisse von unverblindeten Studien beziehungsweise Studien, in
denen es (moglicherweise) zu einer Entblindung kam, muss im Vergleich zu den verblindeter
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Studien vorsichtiger erfolgen. Wichtige Instrumente zur Vermeidung von Bias in Studien, in
denen eine Verblindung der Intervention nicht mdglich ist, sind wiederum die Ran-
domisierung 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 gewadhrleistet ist. Weiterhin ist
es erforderlich, dass die Zielvariable unabhéngig von den (unverblindeten) behandelnden
Personen ist bzw. unabhdngig von den behandelnden Personen verblindet erhoben wird
(verblindete ZielgroRenerhebung). Falls eine verblindete ZielgréRenerhebung nicht maéglich
ist, sollte ein moglichst objektiver Endpunkt gewahlt werden, der in seiner Auspragung und in
der Stringenz der Erfassung so wenig wie moglich durch diejenige Person, die den Endpunkt

(unverblindet) erhebt, beeinflusst werden kann. \\
rdisierte Bewertungsbdgen ver Q

erventionen werden inshe er

Punkte reg@herange
Endpunktlbergreifende Punkte:

.
= adaquate Erzeugung der Randomigieruigssequenz (bej isierte u%
= Verdeckung der Gruppenzute ation C

ent; beprandomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Ipterv sgruppe & htra hn’ Studien)
= Vergleichbarkeit der ntionsgruppe daquate mlchtlgung von
prognostisch relev n ak oren (be randomls tudlen)
. Verbllndung nen un |enten sowi e andelnden Personen bzw.

Welterbehand nde Person Q ;
" erge glge Be tattun@ anten Endpunkte

ifische &
indung punkterheb%
adaquX% ung des -to-treat-Prinzips
= e eb glge\ erstattung einzelner Endpunkte
Iﬁr domisierte @n wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zu-
sammenfass&/ drig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials werden stan
det. Fir kontrollierte Studien zur Nutzenbewertung on
folgende endpunktiibergreifende und endpunktsp

7y

dann vo it groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse ant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wiirden.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
tbergreifend als niedrig oder hoch eingestuft. Falls diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die
endpunktspezifischen Punkte Ber(cksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als hoch fuhrt
nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund \\
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen. Spezifisch

von diesem Vorgehen abgewichen wird im Rahmen der Potenzialbewertung (siehe Absc?‘m
3.8).

Tritt der Fall ein, dass bei einer PrOJektarbelt es | ts altere bew% n

mussen, die den heute giltigen Qualitétsa icht ggn sie in eingf” Zeit
geplant und durchgefuhrt wurden, zu der, @.pruche n% eX|st|e soezeigt das
Institut die Nachteile und Méangel dieser S n auf und rt mogNKo sequenzen.

Jichyzu neuege, ie Ahnliche"Qualitatsmangel
dles aus g stellun% anderen Umsténden

Die Bewertung for erlen esentllc Anhaltspunkte fir das Ver-
zerrungspotenmak gelinisse von Stut¥gn. Das Ir\@mmt jedoch immer eine Uber
rein formale )‘v mausgeh Bewertun Verzerrungspotenzials vor, um
belsplelswe e Fe iderspri Ungerel n in Publikationen darzustellen, und

priift der furdwE& isinter tat
9.1& etation bini en%unkten

) * ) )
itierter En t umfasst eine von den Untersucherinnen und

n
@rsuchem efte Grupp n Ereignissen (z. B. Herzinfarkte, Schlaganfalle, kardio-
uléreqlo lle). I %ﬁeiden sich die einzelnen Ereignisse dieser Gruppe nicht

selten in"Shre in ihrer Bedeutung fiir Patientinnen und Patienten sowie
Arzti d Arzte NKrankenhausaufnahme und kardiovaskuldre Todesfélle). Daher
&s an sich b nterpretation kombinierter Endpunkte der mit dieser Tatsache

beschreiben der Ergebnisinterpretation zu beriicksichtigenden Aspekte. Sie beziehen
sich aber auseslicklich nicht auf die (ggf. abschlielende) Nutzen- / Schadenbewertung mittels
kombinierter Endpunkte, wenn beispielsweise der mogliche Schaden einer Intervention (z. B.
H&ufung schwerer Blutungen) mit dem Nutzen (z. B. Verminderung von Herzinfarkten) in
einem Endpunkt erfasst wird.

verbundene:E enzen bewusst sein [131,227,242]. Die folgenden Ausfihrungen
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Eine Voraussetzung fir die Berlcksichtigung eines kombinierten Endpunkts ist, dass die
einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts sémtliche im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte darstellen. Hierbei kénnen nur dann Surrogatendpunkte
eingeschlossen werden, wenn sie vom Institut dezidiert als valide akzeptiert sind (siehe
Abschnitt 3.1.2). Das Resultat fiir jedes im kombinierten Endpunkt zusammengefasste
Einzelereignis soll auch isoliert berichtet werden. Die Komponenten sollen von &dhnlicher
»Schwere* sein. D. h. nicht, dass sie von identischer Bedeutung sein miissen. Beispielsweise
kann die Mortalitdt mit dem symptomatischen Herzinfarkt oder Schlaganfall kombiniert
werden, jedoch nicht mit dem stummen Herzinfarkt oder der stationdren Aufnahme.

Erfullt ein kombinierter Endpunkt die oben genannten Voraussetzungen, dann sind bei der \\
Interpretation fiir Aussagen zum Nutzen und Schaden folgende Aspekte zu beachten:

= |st der Effekt der Intervention auf die einzelnen Kompinenten des kombinierten (L
Endpunkts in der Regel gleichgerichtet? Q
= Waurde ein relevanter, eigentlich in die Ko @ passende nkt ohne‘}
I teinges% oder a&cm sen?

nachvollziehbare und akzeptable Begri
iniert oder®
Sofern es die vorliegenden Date atenstrukt @Jben, k Sgnsitivitatsanalysen
unter Ausschluss versus Hinzunah zelner nten Q Unrt werden.
r

Bei entsprechenden \/gmaussewgungen g im Rahmeg, der Nutzenbewertung einzelne
Endpunkte aus eigem %ierten Endpu mittelt @chnet werden.

.
9.1.6 Bewertu onsist%@aten O
i 4 e&n

= Waurde der kombinierte Endpunkt yora eingef iqrt?

éx er Studien isse Uberprift das Institut die Daten auf
afidigkeit ausible Daten entstehen zum einen durch eine

rgebnisse -, Formatierungs- oder Rechenfehler), zum
en giurch eine I- bezieéise fehlerhafte Beschreibung der Methodik oder

durch gef@e oder erfundeng”Daten [10]. Inkonsistenzen konnen innerhalb einer
ikati , aber auc%chen verschiedenen Publikationen zu derselben Studie.

Q .
Ein @e r Pub NQn sind unvollstandige Angaben im Methodik- und Ergebnis-
oy

esondere stellung von Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten,
Therapteabbrech c. sowie deren Art der Berlcksichtigung in den Auswertungen sind oft
nicht transpa n@

Es ist daher aftyezeigt, mogliche Inkonsistenzen in den Daten aufzudecken. Dazu Uberprift
das Institut beispielsweise Rechenschritte und vergleicht die Angaben im Text und in den
Tabellen und Grafiken. Ein in der Praxis haufiges Problem bei Uberlebenszeitanalysen sind
Inkonsistenzen zwischen den Angaben zu Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten und
denen zu Patientinnen und Patienten unter Risiko bei der grafischen Darstellung von
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Uberlebenskurven. Bei bestimmten Endpunkten, zum Beispiel der Gesamtmortalitat, kann die
Anzahl der Lost-to-Follow-up-Patientinnen und -Patienten berechnet werden, wenn die
Kaplan-Meier-Schatzer mit den Patientinnen und Patienten unter Risiko zu einem Zeitpunkt
vor der minimalen Follow-up-Zeit abgeglichen werden. Bei der Aufdeckung erfundener oder
gefalschter Daten kdnnen statistische Techniken hilfreich sein [10].

Finden sich relevante Inkonsistenzen in der Ergebnisdarstellung, besteht das Ziel des Instituts
in der Klarung dieser Inkonsistenzen und/oder Beschaffung fehlender Informationen,
beispielsweise durch den Kontakt mit den Autorinnen und Autoren oder die Anforderung von
kompletten Studienberichten und weiteren Studienunterlagen. Dabei ist allerdings zu be-
denken, dass erstens Autorenanfragen — besonders wenn die Publikation langer zurtickliegt —
h&ufig nicht beantwortet werden und dass sie zweitens zu weiteren Inkonsistenzen fuhren

S

konnen. Insofern ist im Einzelfall eine Abwégung des Aufwands und Nutzens soI%

Anfragen sinnvoll und notwendig. Lassen sich Inkongi n nlcht klaren, wird der n%

Einfluss der Inkonsistenzen auf die Effektstarke rgebnis
(Erhéhung der Fehlerwahrscheinlichkeiten) und Konﬁde@a e)
itsanalyspn  durcigefihrt

vom Institut abgeschatzt. Dazu kdnnen

. *
werden. Besteht die Mdglichkeit, dass istenzen die isse rglevant®yeeinflussen,
wird dieser Sachverhalt dargestellt rgebnlss den sehr ickhaltend inter-

retiert.

pretie c N

9.2 Bericksichtigung sy matls r Ub 5|

Systematische Ubersi n Arb auf sy, tlsc e, reproduzierbare und
transparente We e von Prima en zusa fassend darstellen und bewerten.
Dies sind auch| rlchte i en norm e versucht wird, eine Klinische
und / oder eine fi nt|nnen nten rele rage zu beantworten. HTA-Berichte

versuche Wauch An en auf zusatZiehe Fragen zu geben, die fur die Auf-
traggeb@ eldungst on Inte%smd [182,421,511]. Da im Folgenden nicht

ematlsc r5|c TA-Berichten unterschieden werden muss,
r Begrlff tische U tﬂ-|TA-Ber|chte mit ein.

Einor stematl Ubersichten
uf die elnael iS enschaftllcher Studien zu vertrauen, kann irrefihrend sein.
Led| oder n Studlen isoliert von anderen, &hnlichen Studien zu derselben
IIung zu b : kann dazu fuhren, dass Therapien mehr oder weniger nitzlich
erschelnen tséichlich sind. Das Ziel von hochwertigen systematischen Ubersichten
ist es, diese erzerrungen dadurch in den Griff zu bekommen, dass die Evidenz nicht
selektiv, rn  systematisch identifiziert, bewertet und zusammengefasst wird

[182,194,264,511].

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 / kdnnen,
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identifiziert, bewertet und zusammengefasst. Zur ldentifizierung, Auswahl und kritischen
Bewertung der flr 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 [194,322].

Im Falle von systematischen Ubersichten uber die Wirkungen medizinischer Interventionen
geben randomisierte kontrollierte Studien die zuverlassigsten 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 Primarstudien [264]. Systematische Ubersichten tiber Diagnose- und
Screeningtests weisen im Vergleich zu Ubersichten tibeg BehandlungsmaRnahmen einige

thodische Unterschiede auf [145]. %

potenziell relevante (Primér-)Studien zu i en. Ei rtung kann alb3# auch
en Uber beruhen e Abschnitt

teilweise oder sogar ausschlieBlich auf sys
9.2.2). Die vom Institut fur Patier@u Patient wie BUrgNen und Burger
autr” systematische

erstellten Gesundheitsinformatiog AN sic}% oRenpTeil
Ubersichten. Dazu zahlen syste Ubersicl& er The a%\ﬁie Ubersichten, in
i achen schte W@ nd um die Synthese

matische_UbefSicht (iber #lehandlungseffekte verwenden kann,
en erfllle .y sie darf nach dem Oxman-Guyatt-
TAR- [R9 oder ROBIS-Instruments [689] nur

isen. Meken der“Starke der in systematischen Ubersichten
sightigt das % t auch die Relevanz und die Ubertragbarkeit
U a

auch%g rsuchung der Frage, ob die Ergebnisse in

Systematische Ubersichten werden fir die Arb@ stituts @@aw hefandez0gen,

ppen sowie in verschiedenen Gesundheitsbereichen
I erden i.d.R. folgende Faktoren: die Population der
%mer in den eingeschlossenen Studien (darunter Ge-
schlecht rﬂx zu Beginn der Studie), der medizinische Kontext (darunter
di m!schen Ve gsbereiche und die medizinischen Leistungserbringer) sowie die
Anwenibarkeit unel wabsscheinliche Akzeptanz der Intervention in der Form, in der sie

bewertet wurge @ 1.
9.22 Nu wertung auf Basis systematischer Ubersichten

Eine Nutzenbewertung auf Basis systematischer Ubersichten kann — sofern bestimmte
Voraussetzungen erflllt sind — eine ressourcensparende und verléssliche Evidenzbasis fir
Empfehlungen an den G-BA bzw. das BMG liefern [132,416]. Fir die Verwendung sys-
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tematischer Ubersichten zur Nutzenbewertung ist es notwendig, dass die systematischen
Ubersichten von ausreichend hoher Qualitat sind, d. h.

= nur minimales Verzerrungspotenzial aufweisen sowie

= die Evidenzlage vollstandig, transparent und nachvollziehbar darstellen,

und so erlauben, eine klare Schlussfolgerung zu ziehen [27,501,692]. AuRerdem ist es eine
notwendige Voraussetzung, dass die jeweilige Informationsbeschaffung der Methodik des
Instituts nicht widerspricht (siehe Abschnitt 8.2.1) und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die jeweilige Fragestellung, insbesondere unter Berticksichtigung der genannten Ein- und
Ausschlusskriterien, moglich ist.

Die angewendete Methodik muss eine hinreichende Sicherheit dafiir bieten, dass eine F‘HLQ

Nutzenbewertung auf Basis der Primérliteratur nicht zu ren Schlussfolgerungen k
die Bewertung auf Basis systematischer UberS|c ~Qies ist z. B. aft dan %

Fall, wenn eine relevante Menge bislang unpubll iertefiDaten zu

A) Fragestellungen

Prinzipiell ist diese Methode fir aIIe ngen geel sofern ob nannte Kriterien
erflllt sind. Bei der EntW|ckIung Ilun w@ onde die olg nden Punkte zu
berucksichtigen:

= die Definition der mte&wnden Popu
= die Deflnltlon‘der ierenden Int ion und&thsmterventlon
kte,

= die Deflnltlo eIevanten E
. e Gesuﬂ @stem bzw«dAgeograflsche Bezug (z. B. Deutschland,
EUI’ Q

Di erinierte |Idet d|e Grundlage fur die Festlegung der fir die
ertun n E|n u schlusskriterien und damit flr die Feststellung der

tlichen u hodlsche Relevanz der gefundenen Publikationen. Auf Basis der
gestel auch dhieden, auf welchem Primarstudientyp die verwendeten
systemat ersichte @ uhen missen. Je nach Fragestellung ist es méglich, dass
b t| eile e|n rags auf Basis von systematischen Ubersichten beantwortet

\Mrde Wahrend fil e Teile auf die Primérliteratur zuriickgegriffen wird.

B) Mlndﬂzﬁ anter systematischer Ubersichten

Alle qualitatfeusreichenden und thematisch relevanten systematischen Ubersichten werden
beriucksichtigt. In der Regel sollten mindestens 2 Arbeiten von hoher Qualitét, die unabhangig
voneinander durchgefuhrt wurden, als Grundlage fur die Erstellung eines Berichts auf Basis

von Sekundérliteratur vorhanden sein, um die Konsistenz der Ergebnisse Uberprifen zu
koénnen. Wenn nur eine Arbeit von hoher Qualitat vorliegt und dementsprechend berick-
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sichtigt werden kann, ist eine Begriindung fir die Bewertung allein anhand dieser einen
systematischen Ubersicht erforderlich.

C) Qualitatsbewertung der Publikationen einschliel3lich Mindestanforderungen

Die Bewertung der allgemeinen Qualitdt systematischer Ubersichten erfolgt anhand des
validierten Qualitatsindex von Oxman und Guyatt [500,501,503], anhand des AMSTAR-
Instruments [594-596] oder mit dem ROBIS-Instrument [689]. Systematische Ubersichten
gelten nach dem Oxman-Guyatt-Index dann als qualitativ ausreichend, wenn diese von
2 voneinander unabhangigen Gutachterinnen oder Gutachtern in der Gesamtbewertung mit
mindestens 5 von 7 moglichen Punkten bewertet wurden. Fur das AMSTAR- und das ROBIS-
Instrument ist kein derartiger Grenzwert festgelegt, ein solcher muss also ggf. vorab definiert
werden. Dariiber hinaus werden regelhaft die Sponsorinnen und Sponsoren der systema-
tischen Ubersichten sowie die Interessenkonflikte der torinnen und Autoren dokumentie

und diskutiert. Die jeweiligen Indexkriterien konn h Anforderung des Proj

weitere Items ergénzt werden (belsplelswelse igkeit der erche

n
nach unpublizierten Studien z. B. in Registe satzll he e be| Sys tigchen
Ubersichten diagnostischer Studien). Q~ \ .

S

D) Ergebnisse

Die Ergebnisse einer Nutzenbe atisc Jbe ;swhten werden zu
jeder Fragestellung, wenn beIIar| Q’ e sst. Beim Vorliegen

inkonsistenter Ergebnlss meh reren Zu eine unkt werden maogliche
Erklarungen fiir diese 69].

Liefert die Zusa r der S atlschen v te Hlnwelse darauf, dass eine neu
erstellte Nutzen auf on Pr n zu anderen Ergebnissen flhren
kdnnte, so ein Nutzen auf Basi Prlmarstudlen durchgefunhrt.

E) rung /

Nuize ertungen asis syste@or Ubersichten fassen die Ergebnisse der zugrunde

syste n Ubersich sammen, erganzen sie ggf. um die Zusammen-

ng der n Prlma n oder Primérstudien zu Fragestellungen, die nicht durch

e sys Uberm@ bgedeckt werden, und ziehen daraus ein eigenstandiges
Fa2|

fehlungen& sis systematischer Ubersichten beruhen nicht auf der Zusammen-
fassung er gen bzw. Schlussfolgerungen der zugrunde liegenden systematischen
Ubersm% A-Berichten werden diese hdufig vor dem Hintergrund spezifischer
sozialpolitisc und 6konomischer Rahmenbedingungen eines spezifischen Gesundheits-
systems formuliert und sind daher nur selten auf die Versorgungssituation in Deutschland
Ubertragbar.
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9.2.3 Berucksichtigung publizierter Metaanalysen

Den Bewertungen des Instituts liegt, dem internationalen Standard der evidenzbasierten
Medizin folgend, in der Regel eine fragestellungsbezogene umfassende Informationsbe-
schaffung zu relevanten Primérstudien zugrunde. Sofern sinnvoll und mdéglich, werden die
Ergebnisse der identifizierten Einzelstudien mittels Metaanalysen zusammenfassend bewertet.
Das Institut hat dadurch allerdings in der Regel lediglich Zugriff auf aggregierte Daten der
Primarstudien auf Basis der jeweiligen Publikation oder des zur Verflgung gestellten
Studienberichts. Es gibt Situationen, in denen Metaanalysen, die auf Basis der individuellen
Patientendaten (IPD) der relevanten Studien durchgefihrt werden, eine hohere Aussagekraft
haben (siehe Abschnitt 9.3.8). Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn neben dem alleinigen

S

Interventionseffekt die Evaluation weiterer Faktoren von Interesse ist, die den Interventions-Q

effekt moglicherweise beeinflussen (Interaktion zwischen Interventionseffekt und
variablen). Hier liefern Metaanalysen mit individuel

Patientendaten im Vergleich® z
Metaregressionen, die auf aggregierten Daten im Allgageinen eine
Ergebnissicherheit, d. h. prézisere und nicht d@ gischen rzerrte (Ergemigse
[605]. Solche Analysen kdnnen daher im Ej genau ussfolgerunge ren,
insbesondere bei VVorliegen heterogener Q’e die mbg%weise auf rséhiedliche

Auspragungen von Patientenmerkmalen

Onnen.wei er erhohten
Validitdt von Metaanalysen basieseng ' ntendaten kanri*man allerdings
nur dann ausgehen, wenn solalysen auxmsachlich %e’Fragestellung der
Bewertung des Instituts ausg€richtetnind u e hoh% ¢ssicherheit aufweisen.
Fur die Beurteilung der I?&jsicherheit Analysen is e maximale Transparenz

i uf die PI als auch auf die Durchflihrung

Grundvoraussetzung. % ieht sich s
. Rigsazuglin wesentliche, Yur die D rung von Metaanalysen allge-
ind z.B. ir@llSMA(P Reporting Items for Systematic
[ es)-SéateMent fir M%j ysen randomisierter Studien [467], im
d [427]mg PRISMA-IPD-Statement fur Metaanalysen mit
25], im P A-P-Statement fur Protokolle systematischer
ugehorige auterungsdokument [593], in der PRISMA-Harms-

einem Do t der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
ricksichtigt bei der Nutzenbewertung publizierte Meta-

rieben [29
indivi atientendaten, sofern sie (Unter-)Fragestellungen des
i t&%u g n auf Basis aggregierter Daten nicht ausreichend sicher be-
arQ/v rden kon ressieren und von einer hohen Ergebnissicherheit der jeweiligen
A}lalys ausgegan en kann.

9.3 Speﬂ etrische Aspekte
9.3.1 Darstelifung von Effekten und Risiken
Die Darstellung von Interventions- oder Expositionseffekten ist zundchst eindeutig an eine

klare Zielvariable zu knlpfen. Die Betrachtung einer alternativen Zielvariablen verandert
auch die Darstellung und die Starke eines mdglichen Effekts. Die Wahl eines geeigneten
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EffektmalRes hangt grundsétzlich vom Messniveau der betrachteten Zielvariablen ab. Bei
stetigen Variablen konnen Effekte in der Regel mithilfe von Mittelwerten sowie Differenzen
von Mittelwerten — unter Umstanden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bei
kategoriellen Zielvariablen kommen die Gblichen Effekt- und RisikomaRe aus Vierfeldertafeln
infrage [40]. Eine Ubersichtliche Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der Ublichen
EffektmaRe gibt Kapitel 9 des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
[147]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen ordinaler Daten berticksichtigt werden mussen,
beschreibt Agresti [7,8].

Zwingend erforderlich ist es, bei jeder Effektschatzung den Grad der statistischen Unsicher-

heit zu beschreiben. Haufige Methoden hierflr stellen die Berechnung des Standardfehlers \\

sowie die Angabe eines Konfidenzintervalls dar. Wann immer mdglich, gibt das Institut

adéquate Konfidenzintervalle fir Effektschatzungen mit der Information, ob es swh%
de

1- oder 2-seitige Konfidenzgrenzen handelt, sowie das ahlte Konfidenzniveau a
medizinischen Forschung wird tblicherweise da eltge Konflden u95% t,
in manchen Situationen aber auch 90 % oder\99 %) Eine Ub ber dle%sten
Methoden zur Berechnung von Konfidenzigieryallerrgeben A l. [15]

n) und F teIIung ist zur

Je nach Datensituation (z. B. bei @f/l en Stich

Einhaltung des Konfidenznivea \ enduriyfeXekEr Me den bel der Intervall-

schétzung von Effekten und Risi rwagu en Ei e¥eDiskussion exakter

Methoden liefert Agresti F& b 6

9.3.2 Beurtellungs ti her Signifi

Mithilfe statlstl % |kanztes t es mogll iori formulierte Hypothesen unter

Kontrolle der Ir ahrschei Q erste esten Die Konvention, von einem
elen

statistisch ifikgnten Resu prechen der p-Wert das Signifikanzniveau 0,05

untersci{el Furchaus sinnvoll. Je nach Fragestellung und

Ausgdbe ein \g@ylicherweise kleineres Signifikanzniveau zu

fo@mgekehr S Sltu i ,#in denen auch ein hoheres Signifikanzniveau
| sein Iche Ausnah egriindet das Institut immer explizit.

der n von n ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im
Detal Ia quf We@gestellung und welche Datensituation sich die Signifikanz-
reht und statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss
k r seM, ob es sic ne 1- oder 2-seitige Hypothese handelt [51] und ob die betrachtete
Hypothese a @lnes Mehrhypothesenproblems zu sehen ist [656]. Beide Aspekte — ob
eine Hy;«;@%N - oder 2-seitig zu formulieren ist und ob fir multiples Testen adjustiert
werden muss —Wwerden in der wissenschaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert
[223,393].

Bezliglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem 2-seitigen Testproblem
auszugehen. Ausnahmen hiervon bilden zum Beispiel Nichtunterlegenheitsstudien. Die For-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -180 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

mulierung eines 1-seitigen Hypothesenproblems ist grundsatzlich immer mdoglich, 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 fur klinische Studien eine Halbierung des Gblichen Signifikanzniveaus von
5 % auf 2,5 % gefordert [357]. Das Institut folgt in der Regel diesem Vorgehen. Das Institut
folgt weiterhin dem zentralen Grundprinzip, dass die Hypothesenformulierung (1- oder
2-seitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind, und begriindet Ab-
weichungen von den (blichen Festlegungen (1-seitige anstelle 2-seitiger Hypothesenfor-
mulierung, Signifikanzniveau ungleich 5 %) bzw. achtet auf entsprechende Begriindungen in
der Primarliteratur.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines
adéquate Adjustierung fir multiples Testen erfor wenn der Fehler 1. Art fésda

gesamte Mehrhypothesenproblem kontrolliert we | [44]. Das m der
ist in systematischen Ubersichten nicht komplett{osbaid sollte abe ch zumindes) ber der
Interpretation der Ergebnisse beachtet wer, i d moghich, weliet das

Institut Methoden zur Adjustierung flr thfles Testen an anmen der Nutagnbewertung
(siehe Abschnitt 3.1) versucht das Institut, ehler 1. A
le

pzlglich de sagen zu jedem

einzelnen Nutzenaspekt getrenn ren. zusgmmenf ende’Bewertung wird in

der Regel nicht auf quantitativ se durc > soda r auch keine formalen

Methoden zur Adjustierung/lr multiples T wendet konnen.

Das Institut Werte% eir%sch nicht si ntes Ergek@isWicht als Evidenz fur das Nicht-
féalds AQ enz) [13]. Zum Nachweis einer

vorhandensein ejf (Abwgsqnheit” bzw. A
Gleichheitwend stitut a @Iethoden '

al

déﬁ ivalenzhypothesen an.

.

Als pri Mernativ istisc SigniTikanztests konnen Bayes’sche Methoden

ange en [618 . JDas Instit in Abh&ngigkeit von der Fragestellung bei

Befiarf. Bayes’ thode en (z. B. bei indirekten Vergleichen, siehe Ab-
¥#.913.9).

3 B rt{!w Iinischer{el&anz
E Mit r%ri linis @Ievanz werden in der Literatur unterschiedliche Konzepte
bge% um eine s auf der Gruppenebene um die Frage gehen, ob ein Unterschied
z%isch 2 Thera%rl' nativen bei einem patientenrelevanten Endpunkt (z. B. schwer-
wiegende N e@ gen) grol3 genug ist, um eine allgemeine Anwendung der besseren
Alternative z ehlen. Zum anderen wird unter klinischer Relevanz die Frage verstanden,
ob eine Verar@erung (z. B. der beobachtete Unterschied von 1 Punkt auf einer Symptom-
skala) fur einzelne Patientinnen und Patienten relevant ist. Soweit das 2. Konzept im Sinne
einer Responderdefinition und entsprechender Responderanalysen zur Betrachtung von

Gruppenunterschieden fiihrt, sind beide Konzepte fur die Bewertungen des Instituts von
Bedeutung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -181 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

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 erméglicht
[666]. Dabei ist die klinische Relevanz eines Effekts oder Risikos grundsétzlich nicht am
p-Wert ablesbar. Die statistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die
neben der Starke eines moglichen Effekts auch die Variabilitdt der Daten und der Stich-
probenumfang eingehen. Bei der Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss
insbesondere der Stichprobenumfang der zugrunde liegenden Studie berlicksichtigt werden
[542]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner p-Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu
erwarten, wéhrend in einer groRen Studie auch bei einem verschwindend kleinen Effekt eine
deutliche Signifikanz nicht ungewd6hnlich ist [222,338]. Folglich lasst sich die klinische
Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen Fall am p-Wert ablesen.

Fur die Beurteilung der klinischen Relevanz von Stydi ebnissen gibt es noch kei (L

auf die Definition von relevanten bezie 2 ntersc Ischen
Gruppen [413,644]. Auch Methode tcher = matlschen
Ubersichten, wie z. B. das Cochrane@o [322], en i. d. R, eder keine oder
keine eindeutige Anleitung zur stem- oder Individual-

ebene. Es gibt aber verschiede ilung dar Wlin cT1en Relevanz von
Unters % fektschatzer und das
n

akzeptiertes methodisches Vorgehen, unabhéngi on, welch r oben
Konzepte adressiert wird. So finden sich beis i’@e nur in ; Leltllnlefiy/else
h .

Studienergebnissen. So z.B."der b

dazugehdrige Konfidenaimter ) ohne peédeiirigrte Schw alt€in auf Basis medizinischer
Sachkenntnis bewert%en Als for Relevang®iiteum kann alternativ gefordert
werden, dass

nzintery, oIIstandlg einer bestimmten Irrelevanz-
schwelle liegen m hlnr cher ein @lrrelevanten Effekt ausschlieRen zu
konnen. chht danr? %endung statistischen Tests mit Verschiebung der
m statistj achw vanter klinischer Effekte [697]. Ein weiterer

t vor, d eIe all f Basis des Effektschéatzers (im Vergleich zu
v@rausgesetzt, es liegt ein statistisch signifikanter
ied zw@ en Interventi ruppen vor [389]. Im Gegensatz zur Anwendung
statisti ts mit Vi bung der Nullhypothese kann die Wahrscheinlichkeit fir

en Fe rchy d| nzbewertung anhand des Effektschétzers nicht kontrolliert
r |nau rAnsatz unter Umstanden weniger effizient. SchlieBlich liegt

itere Mogl$ zur Relevanzbewertung darin, ein Relevanzkriterium auf in-

d|V|due er Ebe rmulieren, z. B. im Sinne einer Responderdefinition [390]. Dabei gibt
es auch Ans denen sich das Responsekriterium innerhalb einer Studie zwischen den
untersuc obanden unterscheidet, indem vorab individuelle Therapieziele formuliert
werden [535].

Patientenrelevante Endpunkte kénnen auch mithilfe von (komplexen) Skalen erhoben werden.
Eine Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung solcher Endpunkte ist die Verwendung von

Oo
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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 Komplexitat der Skalen
haufig eine sinnvolle Interpretation geringfugiger Unterschiede erschwert. Hier geht es also
um die Frage, ob der beobachtete Unterschied zwischen 2 Gruppen uberhaupt flr die Patien-
tinnen und Patienten spirbar ist. Diese Relevanzbewertung kann auf Basis von Mittelwert-
differenzen und Responderanalysen vorgenommen werden [584]. Ein wesentliches Problem
bei der Relevanzbewertung ist die Tatsache, dass Relevanzkriterien skalenspezifisch nicht
definiert sind oder aber addquate Auswertungen auf Basis skalenspezifischer Relevanz-
kriterien (z. B. Responderanalysen) fehlen [470]. Welches Verfahren bei den Bewertungen
des Instituts gewéhlt werden kann, hangt daher von der Verfiigbarkeit der Daten aus den

Primérstudien ab.

Um skalen- und indikationsspezifischen Beso @erecht Q@rden, %s
Institut fur die Relevanzbewertung regelhaft folgende |erarchie® en Stufe% as
Vorliegen verschiedener Relevanzkriterien@ rt sind:

1) Falls fir die jeweilige Skala eine %e Irrelevan@ve le fur d%uppen-
unterschied (MittelwertdifferepZraoniagt bzw. @ t, wirgbdiese firdie
Relevanzbewertung herangeiegt das ZNJV bachte r%t Rorrespondierende
Konfidenzintervall vollggandig o€rhalb die elevanzs oSt statistisch
abgesichert, dass di tarke nicht i sicher irreleveaten Bereich liegt. Das
Institut wertet die reichend fi achweis gi levanten Effekts, da sich in
diesem Fall iz eten Eff in iCh oberhalb der Irrelevanz-
schwelle (un@dest nah r@r Releva e) realisieren. Flr dieses
Kriteri w einen €t é@ierte bzw.c&ierte Irrelevanzschwelle geeignet. Zum
andgfenasseéich aus e} x ierte lierten oder anderweitig gut begriindeten
welle (228" Fallzahlp en) eine Irrelevanzschwelle ableiten. Eine
@h eit bes darin, %elevanzschwelle die untere Grenze des Konfidenz-
a

, welche sic einer zur klassischen Nullhypothese ausreichend
epowert ergibt, f@:r geschatzte Effekt genau der Relevanzschwelle

; ?\ ents
.
2) \\spezifi &andete Irrelevanzschwellen nicht vorliegen oder ableitbar

kommen ranalysen in Betracht. Hier ist es erforderlich, dass bei diesen
Andlysen ei iertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet wurde (z. B. im
Sinne ein duellen Minimal important Difference [MID]) [528]. Liegt bei einer
solche wertung ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Anteile der
Responder zwischen den Gruppen vor, wird dies, sofern keine spezifischen Griinde
dagegen sprechen, als Nachweis eines relevanten Effekts angesehen, da die Response-
definition bereits eine Schwelle der Relevanz beinhaltet.

*

(¥
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3) Falls weder skalenspezifische Irrelevanzschwellen noch Responderanalysen vorliegen,
wird fur die Relevanzbewertung auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuruickgegriffen.
Als Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 verwendet: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle,
wird davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich
liegt. Dies soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein
angesehen werden kann [219].

9.3.4 Bewertung subjektiver Endpunkte bei offenen Studiendesigns

In verschiedenen empirischen Arbeiten wurde gezeigt, dass in randomisierten kontrollierten \
Studien mit fehlender Verblindung bei subjektiven Endpunkten im Mittel eine Verzerrung der
Effekte zugunsten der untersuchten Intervention vorlidgt. Zu den subjektiven Endpun@

gehoéren beispielsweise patientenberichtete Endpunk Endpunkte, deren Erheb
kterheben@ersone :
@ emnach sin Iche

Einschéatzung stark von den behandelnden bz
er Um mit” diesem

Eine Zusammenfassung dieser Arbeiten li
Ergebnisse potenziell hochgradig verzerr
Problem im Rahmen von systematischen, cht. In&Re | wird das
Institut in dieser Situation keine g Jr eingn oder, Schade® aus statistisch
signifikanten Ergebnissen ableit \' .

Eine Moglichkeit, dem h&/erzerrungs e@’ bei subje%\ Endpunkten in offenen

Studien Rechnung zu en, Besteht i ulierungeginer adjustierten Entscheidungs-

grenze. Nur dang, % Konfidenzirigrvall des @erenden Gruppenunterschieds

einen bestimmte? zum Nu%t aufweist gmiginder Interventionseffekt als so grof3
C )

angesehen, dass erzerruna klaren ist. Das Verfahren der An-
i e

t allein
wendun digstierten Er@ungs renz ich stellt das Testen einer verschobenen
Nullhy, r, wie es zehnte@r Anwendung ist, unter anderem notwendiger-
weige b Prifu quivglenz- Nichtunterlegenheitshypothesen [207]. Not-
e % r die An g adjusti Scheidungsgrenzen ist die prospektive Festlegung

ts. Das Instit ird die Wahl des Grenzwerts bei einer Anwendung

onkreten G@
% ektsp zif% ch empirigcheNDaten aus metaepidemiologischer Forschung begriinden

76,703\ N O
%5 acnweis de @:\iedenheit

Beim empirisch hweis, dass sich gewisse Gruppen bezlglich eines bestimmten Merk-
mals unterschigi sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zundchst ist festzuhalten, dass
ein Nachweiaier nicht als Beweis im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mithilfe

empirischer Studiendaten lassen sich Aussagen nur unter Zulassung gewisser lrrtums-
wahrscheinlichkeiten treffen. Durch die Anwendung statistischer Methoden lassen sich diese
Irrtumswahrscheinlichkeiten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf diese Weise
eine Aussage statistisch nachzuweisen. Die Ubliche Methode eines solchen statistischen
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Nachweises in der medizinischen Forschung ist die Anwendung von Signifikanztests. Diese
Argumentationsebene ist zu trennen von der Beurteilung der klinischen Relevanz eines Unter-
schieds. Die Kombination beider Argumente liefert in der Praxis eine adaquate Beschreibung
eines Unterschieds aufgrund empirischer Daten.

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die
wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmal und die
statistische Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie groR genug ist, um einen
Unterschied entdecken zu kdnnen, ist es notwendig, den bendtigten Stichprobenumfang vor
Beginn der Studie zu berechnen. Dafiir sind in einfachen Situationen neben obigen
Informationen zusatzlich die Angabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein \\
Schatzwert der Variabilitat der Zielgro3e erforderlich. Bei komplexeren Designs oder Frage-
stellungen sind zuséatzlich weitere Angaben wie Korrelationsstruktur, Rekrutierungssch
Drop-out-Schema usw. erforderlich [52,153]. %

Zur abschliefenden Darstellung der Ergebnisse horep rieben der, anzang
Aussage auch ein mit addquaten Methode s Kon rvaII (r das ahlte

Effektmal, die deskriptive Angabe wei tmaBe u rschiedli sPekte des
r k|InISC evanz de&ebmsse die auf

Ergebnisses darzulegen, und eine Di
en au t% c

der Ermittlung patientenrelevante
r Interpr at edlzmlscher Daten ist es,

9.3.6 Nachweis der Gleich#ieit
Einer der hdufigen schyarwiedgnden F
2bni nellen nztests als Evidenz fiur die

ein nicht signifilgant
ese zu \%ﬂ [13]. Fur chwels einer Gleichheit ist die

Richtigkeit der
Anwendung von hung VO alenzhypothesen erforderlich [377].

Wichtig Wunachst G andnis, d e exakte Gleichheit — also z. B., dass die

lefere Iwerte ruppenmnull betragt — mithilfe statistischer Methoden

ar ist. I xis ist abe nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit

e rd rt) sondern chwelmohbchstens irrelevanten Unterschieds zwischen

en. Um |eI zZu erreic uss logischerweise zundchst definiert werden, was

rrelevan rschled h die Festlegung eines Aquivalenzbereichs ist erfor-
rllch

EP auf eine % lenz schliel3en zu kdnnen, missen — dhnlich wie beim Nachweis
e%es terschie S iori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend die
Zielvariable tmal und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt werden.
Zusatzlic\&el Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann
entweder 2-seitig, was zu einem Aquivalenzintervall fiihrt, oder 1-seitig im Sinne einer

hdchstens irrelevanten Unterschiedlichkeit bzw. héchstens irrelevanten Unterlegenheit erfol-
gen. In letzterem Fall spricht man von einer Nichtunterlegenheitshypothese [135,357,537].
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Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch bei Aquivalenzstudien erforderlich, den benétigten
Stichprobenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfir infrage
kommt, hangt von der genauen Hypothese und von der gewéhlten Analysemethode ab [536].

Fir die Datenanalyse in Aquivalenzstudien missen speziell fiir diesen Zweck entwickelte
Methoden verwendet werden. Ein hdaufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-
Einschluss-Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall vollig im vorher definierten
Aquivalenzbereich, so gilt dies als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau o = 0,05
einzuhalten, genigt hierbei die Berechnung eines Konfidenzintervalls zum Niveau 90 %
[377]. In der Regel verwendet das Institut jedoch gemaR internationalem Vorgehen 95 %-
Konfidenzintervalle.

Probleme. Zum einen ist es haufig schwierig, A
[413]. Zum anderen schiitzen zum Beispiel die u iteri isi

Verblindung nicht mehr hinreichend sicher vor %
Therapiegruppe ist es zum Beispiel mogli B{ e zur
Null und damit zur gewdinschten Alter potnese hin z @ , Weéiteren ist
mit dem Intention-to-treat-Prinzip se%c ig umzug@ da desseNquate Anwen-
dung eine falsche Aquivalenz kann mit | be| der ewertung von

v,
Aquivalenzstudien besondere Vc‘eboten :

9.3.7 Adjustierung und’muo¥tifaktorielle n
Vor allem in nicht ra ierten Studie len multiiktonelle Verfahren, die es ermdg-
lichen, den Effe foundergZgyiszugleichen ai entrale Rolle [384]. Ein weiteres
wichtiges Anwe gebiet fia faktoriel oden sind Studien mit mehreren
Interventi 460]. Die Dar ng von Ergeﬁ&en multifaktorieller Verfahren ist jedoch
in der en Fac \r Ie|de nzurelchend [42,476]. Um die Qualitat einer
sol se bew Si e Darstellung der wesentlichen Aspekte im
Ra er statisti odellbl%notwendlg [295,546] sowie Angaben zur Gilite des
en Mode dness of fit) ]. Die wichtigsten Informationen hierbei sind in der

|
e e t'a Besc @ und A-priori-Festlegung der Zielvariablen und aller

\\p erklare riablen,
. essnl die Kodierung aller Variablen,
= Angaben ktlon von Variablen und Wechselwirkungen,

= eine Beschreibung, wie die Modellannahmen tberprift wurden,
= Angaben zur Modellgiite,

= eine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen (Parameterschatzung, Standardfehler,
Konfidenzintervall) fiir alle erklarenden Variablen.
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Je nach Fragestellung haben diese Informationen eine unterschiedliche Bedeutung. Geht es im
Rahmen eines Prognosemodells um eine gute Pradiktion der Zielvariablen, so ist eine hohe
Modellgite wichtiger als bei einem Gruppenvergleich, bei dem man nach wichtigen Con-
foundern adjustieren muss.

Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller
Verfahren dann, wenn es durch die (nicht ausreichend transparent dargestellte) statistische
Modellierung zu einer Verschiebung von Effekten in einen ,,gewtnschten” Bereich kommt,
der bei unifaktorieller Betrachtung so nicht erkennbar ist. Ausfihrliche Erlauterungen zu den
Anforderungen an den Umgang mit multifaktoriellen Verfahren sind in verschiedenen
Ubersichten und Leitlinien in der Literatur zu finden [31,43,384].

Q
In eigenen regressionsanalytischen Berechnungen setzt das Institut moderne Verfahren Q
[294]. Sehr vorsichtig zu interpretieren sind hierbei Erge @
aus einem Variablenselektionsprozess hervorgeg

isse multifaktorieller Modelle
ind."Falls be Modellwah
Variablenselektionsverfahren unumgéanglich sing, wird eine For a kward- li in

eingesetzt, da diese dem Verfahren der For ion vo ist [294 632] chtig
ist hierbei eine sorgfaltige Vorausw tenmellerélarend iabfen unter
sachwissenschaftlicher Kenntnis [14% arf werd ch moder erfahren wie die
Lasso-Methode eingesetzt [650 odeII |ger pinflussgroRen greift das

Institut im Bedarfsfall auf er odellansat zum Baigd™ Yas Verfahren der

Fractional Polynomials zugi 54 5] aquate g gibung nicht monotoner

Zusammenhange zu e ic é

9.3.8 Metaanal %

A) Allgemeines

In der Verwende ffe wie ﬁA’ituruberswht systematische Ubersicht,
0

Metaa olte An er Fors ssynthese sind hdufig unterschiedlich definiert

voneina as Institut verwendet folgende Begriffe und

en: Bei ei ht syste eﬂ Ubersicht handelt es sich um eine Beschreibung
ewertung ienergebnisse®™zu einer definierten Thematik ohne eine ausreichend

isch eproduz@ Identifikationsmethode der relevanten Forschungs-
?’rgebm r The @ ine quantitative Zusammenfassung von Daten mehrerer
Stud als gep Iyse bezeichnet. Wegen der fehlenden Systematik und der
%ubjektl ponente sind Ubersichten und Auswertungen, die nicht auf einer

system ischen urrecherche basieren, sehr anfallig fur Verzerrungen. Eine syste-
matische U beruht auf einer umfassenden systematischen Vorgehensweise und
Studienb g, um maogliche 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 Fallen auf aggregierten
Studiendaten aus Publikationen. Dabei wird aus den in einzelnen Studien gemessenen
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Effektstarken unter Berlcksichtigung der Fallzahlen und der Varianzen ein Gesamteffekt
berechnet. Effizientere Auswertungsverfahren sind moglich, wenn individuelle Patientendaten
aus den Studien verfligbar sind. Unter einer Metaanalyse mit individuellen Patientendaten
(IPD = Individual Patient Data) wird die Auswertung von Daten auf Patientenebene im
Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit festen oder zufalligen Effekten
verstanden, in das die Studie als Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht. Unter einer
prospektiven Metaanalyse versteht das Institut die a priori geplante statistische Zusammen-
fassung der Ergebnisse mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte es zur
jeweiligen Fragestellung auch noch andere Studien geben, so missen diese jedoch auch in der
Auswertung beriicksichtigt werden, um den Charakter einer systematischen Ubersicht zu
bewahren. \\
Die Ubliche Darstellung der Ergebnisse einer Metaanalyse erfolgt mittels Forest Plot

denen die Effektschatzer der einzelnen Studien (undides Gesamteffekts inklus'e

Konfidenzintervalle grafisch aufgetragen werdeng®#25% Es komme einen 3 i
festem Effekt zum Einsatz, die (z. B. durch die {nverge der Vari@M wichtete Wlitlelwerte
re s

der Effektstarken liefern. Es werden zum er auch odellg mit Iligen

Z
*

Effekten gewéhlt, bei denen eine Sché& der Varian %' en dep einzédpen Studien
(Heterogenitat) bertcksichtigt wird.% S Nelches Modell
eingesetzt werden soll, wird sei N J 591,973 . Liegen Infor-
mationen darlber vor, dass die EW der ein i dgel sind, ist eine Meta-
analyse unter der Annahr&nfs festen E i : % Informationen werden
jedoch héufig nicht vogkiegen, $gdass bej dien in ihrer Gesamtheit die
Annahme zufalliger hilfreich ist . Des Weitgrefwist zu beachten, dass die aus
einem Modell Eﬁektemechneten enzintervalle fur den erwarteten
Gesamteffekt se i Vorh einer mn Heterogenitat im Vergleich zu
Konfidenzintagvallgn aus eiﬁ@iell mit z&&gen Effekten eine substanziell kleinere
Uberd rscheinli ufwei dnnen [73]. Wenn das Vorhandensein von He-

reiche Me [669]. Gemal? neueren Empfehlungen sollte zur

hfihrun etaanalyfenNnit zufalligen Effekten regelhaft die Knapp-Hartung-
wethod \ vervxen@ en [360,670].

Q%ung VO @alysen mit zufélligen Effekten stoRt jedoch im Fall sehr weniger
Studier(weniger &) ihre Grenzen. Da im Fall sehr weniger Studien die Heterogenitét
nicht verlas 'c@tzbar ist [319], kann die Anwendung von Metaanalysen mit zufélligen
Eﬁekten% reiten Konfidenzintervallen flihren, die moglicherweise keine Aussagen zur
Evidenzlage r zulassen. Gerade im Fall sehr weniger Studien sollte daher die Anwendung
des Modells mit festem Effekt oder eine qualitative Zusammenfassung (siehe Abschnitt 3.1.4)

in Erwagung gezogen werden. Kontextabhédngig kommen auch alternative Verfahren in
Betracht, wie z. B. Bayes’sche Verfahren [32,243,613] oder Methoden aus dem Bereich der

ter itatN\g#Cht ausrei Icher_ausge ssen werden kann, so sollte ein Modell mit
zufQlligeg’ Effekten «feviéhlt werd%rourchﬂ]hrung von Metaanalysen mit zufélligen
n existier% th
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generalisierten linearen Modelle [411,518]. Des Weiteren wird das Institut, wie im Folgenden
beschrieben, nur dann stark heterogene Studienergebnisse metaanalytisch zusammenfassen,
wenn plausible Grunde fir die Heterogenitat ersichtlich sind, die eine Zusammenfassung
trotzdem rechtfertigen.

B) Heterogenitat

Bevor eine Metaanalyse durchgefihrt wird, muss zun&chst (berlegt werden, ob die
Zusammenfassung der betrachteten Studien Uberhaupt sinnvoll ist, da die Studien beztglich
der Fragestellung vergleichbar sein mussen. Darlber hinaus werden sich in den zusammenzu-
fassenden Studien trotz Vergleichbarkeit hdufig heterogene Effekte zeigen [325]. In dieser
Situation ist es erforderlich, die Heterogenitat der Studien beziglich der Ergebnisse zu
untersuchen [263]. Das Vorliegen von Heterogenitét kann statistisch getestet werden, wobei
diese Verfahren in der Regel eine sehr niedrige Power hqben [366,396]. Daneben gilt es a%
ell

S

das Ausmall der Heterogenitat zu quantifizieren iesem Zweck gibt es s

statistische Methoden wie z. B. das I>-Mal3 [324 ses MaB e n Unter,

die eine grobe Einschatzung der Heterg ) Iasse ber die rien
wahrscheinlich unbedeutend [0 bis 40 % amg [30 ] subfianziell*{50 bis
90 %] und erheblich [75 bis 100 %] [14 . %t die Heter der Stydie rof3, so ist
eine statistische Zusammenfassun ienergebpi ter Umstm nicht sinnvoll
[147]. Die Spezifizierung, wan oBe He tvorli t kontextabhangig. In

der Regel wird von einer tatl sung g an, falls der Hetero-
genitatstest einen p Wert&7 t auch di p der Effekte eine Rolle.
Zeigen die einzelnen i d gleichgegichteten Effekt, dann kann auch
die Zusammenf%se ngeetendgener Ergeb i @odells mit zufalligen Effekten
zu einer Nutzen 2 Tuhren. In r Situatio ggf. aber auch ohne quantitative

p05|t Eg ussag werden (siehe Abschnitt 3.1.4). In

den ubri nen fuhr Institut_keine taanalyse durch. In diese Entscheidung
sollten@ eben st n auch inhaltliche Griinde einflieen, die
|nd Zusammenhang spielt auch die Wahl des

NEs kann @aﬁs die Wahl eines bestimmten Males zu groler
unrt, die gi deren Malies jedoch nicht. Bei bindren Daten sind
h&ufig % als absolute, da sie nicht so stark vom Basisrisiko
so&:hQ en sollte die Datenanalyse Uber ein relatives Effektmald

ie des arstellung konnen dann unter Umstanden absolute Malie fiir
s@zif he Ba3|sr| raus abgeleitet werden (siehe Abschnitt 7.7).

Bei einer grége erogenltat der Studien ist es notwendig, mogliche Ursachen hierfir zu
untersuc ter Umstanden lassen sich mittels Metaregressionen Faktoren finden, die die
Heterogenitat der Effektstarken erklaren kénnen [646,663]. In einer Metaregression wird die
statistische Assoziation zwischen den Effektstarken der einzelnen Studien und den Studien-
charakteristika untersucht, sodass moglicherweise Studiencharakteristika gefunden werden
kdnnen, die einen Erklarungswert fir die unterschiedlichen Effektstarken, also die Hetero-
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genitat, haben. Wichtig ist jedoch, dass man bei der Interpretation der Ergebnisse die Ein-
schrankungen solcher Analysen berucksichtigt. Selbst wenn eine Metaregression auf
randomisierten Studien basiert, kann aus ihr nur die Evidenz einer Beobachtungsassoziation
abgeleitet werden, nicht jedoch ein kausaler Zusammenhang [646]. Besonders schwierig zu
interpretieren sind Metaregressionen, die versuchen, eine Beziehung zwischen den unter-
schiedlichen Effektstarken und den durchschnittlichen Patientencharakteristika der einzelnen
Studien aufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen den gleichen Beschrankungen wie die
Ergebnisse dkologischer Studien der Epidemiologie [274]. Aufgrund der hohen Anfélligkeit
fir Verzerrungen, die bei auf aggregierten Daten basierenden Analysen auch nicht durch
Adjustierung ausgeglichen werden kénnen, sind hier gesicherte Schlussfolgerungen nur auf
der Basis individueller Patientendaten moglich [513,605,646] (siehe Abschnitt 9.2.3).

7

Zur Darstellung der Heterogenitdt im Rahmen einer Metaanalyse mit zufalligen Effe
verwendet das Institut Prédiktionsintervalle [279,319, . Im Gegensatz zu eine

fidenzintervall, das die Prézision eines geschatzt ts quantifiu’@berdeck
Préadiktionsintervall den wahren Effekt einer{einzeinen (neug die mit
scheinlichkeit 95 %. Dabei ist es wichtig chten, dass elMPed: tionsim?

Beurteilung der statistischen SignifikanZ8irs Effekts heran en wikd. Da sfitut folgt
dem Vorschlag von Guddat et al. [27Ql, da$Pradiktionsifteryall deutlic erscheidbar von

einem Konfidenzintervall in F@ echte INgInen F%Igt einzufiigen. Die
Anwendung von Metaanalysen falligen und oren Pradiktionsinter-
vallen im Fall sehr Wenig@en wenig ird in de%a ur kritisch gesehen, da
eine mogliche Heterogamitat sehr ra geschatztwer kann [319]. Das Institut
stellt Prédiktions'mter% Forest Plot Metaan it zufalligen Effekten in der
Regel dar, Wenn’ 5 Studi rhanden si wenn die grafische Darstellung der
Heterogenitat Wi. . A

Wird a eru gro@&gen' r kein gepoolter Effekt prasentiert, so werden
Pradisiol§intervalle a endet um@rﬂfen, ob die beobachteten Effekte der vor-
ha@smdien 3 r deutl%iahgerichtet sind (siene Abschnitt 3.1.4). In diesem

en Préd@ intervalle reg verwendet, wenn mindestens 4 Studien vorliegen.
Geri on Erei Q

Ein "&P lem " maanalysen bei binaren Daten ist das Vorhandensein von
soqe% NuII%% o die Beobachtung keines einzigen Ereignisses in einer
InterveRtionsgruppéein®’ Studie. Das Institut folgt dem Gblichen Vorgehen, beim Auftreten
von Nullzelign orrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden
Vierfeldestafel\zu addieren [147]. Dieses Vorgehen ist adaquat, wenn nicht zu viele Null-
zellen vorkomithen. Im Fall einer insgesamt geringen Zahl von Ereignissen ist es unter
Umsténden 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 [63,147]. Die Anwendung dieser Methode ist allerdings

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -190 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

nur adaquat, wenn die zu schatzenden Effekte nicht zu groR sind und kein unbalanciertes
Design vorliegt [71,72].

Kommen sogar Studien vor, in denen in beiden Studienarmen kein Ereignis beobachtet wird
(sogenannte Doppelnullstudien), so werden diese Studien in der Praxis h&ufig aus der
metaanalytischen Berechnung ausgeschlossen. Dieses Verfahren sollte vermieden werden,
wenn zu viele Doppelnullstudien auftreten. Es gibt mehrere Methoden, um den Ausschluss
von Doppelnullstudien zu vermeiden. Unter Umstadnden kann als Effektmal die absolute
Risikodifferenz verwendet werden, die gerade bei sehr seltenen Ereignissen haufig nicht zu
den sonst Ublichen Heterogenitaten fiihrt. Weitere mogliche Verfahren sind gegeben durch
logistische Regressionsmodelle mit zufélligen Effekten [604,658], Beta-Binomialmodelle \\
[411], exakte Methoden [649] oder die Anwendung der Arcus-Sinus-Differenz [549]. Das
Institut wird in Abhangigkeit der jeweiligen Datensitation ein geeignetes Verfahren

wahlen und ggf. mithilfe von Sen3|t|V|tatsanaIyse di obusthelt der Ergebniss %

suchen.

D) Metaanalysen diagnostischer Studien (L
Auch die Ergebnisse von Studien zur d tischen G m|th fe nﬁlytischer
Techniken statistisch zusammengefa@e [165, 36 ie in Abs 3.5 ausgefihrt,
sind Studien, die allein die dia ute upt n, jed melst von nachrangiger
Bedeutung in der Bewertung g:ﬁtlscher h n, so % etaanalysen von
Studien zur diagnostischengglte einen in gl ise elnge en Stellenwert haben.

Fir eine Metaanalyse @dlen zur di ischen G n die gleichen grundlegenden

Prinzipien wie il Sen vo erapiestudien 5] Dies beinhaltet insbesondere

die Notwendlgk systema @thera turg - t die Bewertung der methodischen

Qualitat der®rimarstudien, rc uhrung % n5| |V|tatsanalysen und die Untersuchung
des mogiic Musses atlon

lysen ischer |en’ in der Praxis in den meisten Féllen mit

tat zu , daher e hlt sich hier in der Regel die Verwendung von

llen m|t n Effekt 165]. Eine solche metaanalytische Zusammenfassung von
ddien z tlschen arin durch getrennte Modelle fiir Sensitivitat und Spezifitat
erfol en ressé ﬁb er summarischen Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-
der e|n |d|men5|onalen Schatzer fir Sensitivitat und Spezifitat haben

J ch euere b|v 1a etaanalysen mit zufalligen Effekten Vorteile [290,526]. Diese
Verfahren er§o auch die Berticksichtigung erklarender Variablen [289]. Die grafische

Darstellu bnisse erfolgt entweder Uber die separate Darstellung der Sensitivitaten
und Spezifl in Form modifizierter Forest Plots oder Uber eine zweidimensionale
Abbildung der Schatzer fur Sensitivitdt und Spezifitdt. Analog zu den Konfidenz- und
Préadiktionsintervallen in Metaanalysen von Therapiestudien kdnnen bei bivariaten Meta-
analysen von diagnostischen Studien Konfidenz- und Pradiktionsregionen im ROC-Raum
dargestellt werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -191 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

E) Kumulative Metaanalysen

Es wird seit einiger Zeit verstarkt diskutiert, ob man bei wiederholten Aktualisierungen sys-
tematischer Ubersichten die darin enthaltenen Metaanalysen als kumulative Metaanalysen mit
Korrektur flr multiples Testen berechnen und darstellen sollte [55,74,75,491,647,686]. Das
Institut verwendet standardmaRig die ubliche Form von Metaanalysen und greift in der Regel
nicht auf Methoden fir kumulative Metaanalysen zurtick.

Fur den denkbaren Fall, dass das Institut mit der regelmaRigen Aktualisierung einer sys-
tematischen Ubersicht beauftragt wird, die so lange aktualisiert wird, bis eine Entscheidung
auf der Basis eines statistisch signifikanten Resultats vorgenommen werden kann, wird das
Institut jedoch die Anwendung von Methoden fur kumulative Metaanalysen mit Korrektur fir
multiples Testen in Erwagung ziehen.

9.3.9 Indirekte Vergleiche

Unter Methoden fiir indirekte Vergleiche werdgfi so Verfahrer@inen el %v
direkten Vergleich von 2 Interventionen ver auch er@w, in denen dir und
indirekte Evidenz kombiniert wird. Letz @ agden Mixe ent-Cofgarisi(MTC)-
Metaanalyse [437-439], Multiple-Treat eta-Analyet M) [1 odew Netzwerk-
Metaanalyse [442,548,561] genan e Meth ellen eine wWchtige Weiter-
entwicklung der blichen meta

@ chen Ver1&e r [56 erdings gibt es noch
zahlreiche ungeltste methodische Rugbleme, s@d genw iner routineméafigen
Md&e
d

Anwendung  dieser er NutZdgbelvertung abzuraten st

n im R
[30,248,562,615,634]. ieSem Gru@n zur N bewertung von Interventionen
priméar direkt ve; defStudien (plac kontrollie@ien sowie Head-to-Head-Ver-
gleiche) verwen @ h., Aussagér die Nutzﬁ rtung werden vorzugsweise aus

Kbt C . Um auf Methoden fiur indirekte

Ergebnissen, dire rglei@e@ dien abgg
Vergleic rMugreifen |\r e adéB indung erforderlich. Dartiber hinaus ist

ar di sichtigung eines indirekten Vergleichs, dass

ur die
rage Iung’ gesamt ausgerichtet ist und nicht nur selektiv

euen Kosten-Nutzen-Bewertungen (siehe unten) kann es jedoch

1591 S(@J
erfo VVX in, indir ?\ gleiche einzubeziehen und daraus Aussagen fir die Nutzen-
bdverighg unter Bey

k tigung einer geringeren Ergebnissicherheit abzuleiten.

Bei der Kos n@en-Bewertung von Interventionen sind i. d. R. gemeinsame quantitative
Vergleic tipler (d. h. von mehr als 2) Interventionen notwendig. Die Einschrdnkung auf
direkte Head-t0-Head-Vergleiche wirde bedeuten, dass sich die Kosten-Nutzen-Bewertung
auf einen einzigen paarweisen Vergleich beschranken wiirde oder sogar ganz unmdglich
ware. Um eine Kosten-Nutzen-Bewertung multipler Interventionen zu ermdglichen, kann es
regelhaft erforderlich sein, unter Inkaufnahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen

inzelneé’ .
&stim&% ionen W? bei Bewertungen des Nutzens von Arzneimitteln mit
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Nutzenbewertung — geringeren Ergebnissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung
von Kosten-Nutzen-Verhaltnissen heranzuziehen (siehe Kapitel 4).

Allerdings missen adaquate Methoden fir indirekte Vergleiche verwendet werden. Die
Anwendung nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die Verwendung einzelner Arme
aus verschiedenen Studien) wird abgelehnt [45]. Dies gilt auch fir Methoden fir indirekte
Vergleiche, in denen Uber Modellierungen mit starken Annahmen Uber die unbekannten
Effekte [108] oder mithilfe von Verfahren aus dem Bereich der Kausalmodelle fir Beobach-
tungsstudien mit untestbaren Annahmen [602] versucht wird, Effektschatzungen trotz feh-
lender Briickenkomparatoren zu ermdglichen. Es werden ausschliel3lich adjustierte indirekte
Vergleiche Uber addquate Bruckenkomparatoren akzeptiert. Hierzu zéhlen insbesondere das
Verfahren von Bucher et al. [89] sowie die oben erwéhnten Methoden der Netzwerk-Meta-
analysen.

eine ausreichende Konsistenz der geschat, r Jund indirekter B#1denz

alitie Ergeb-

nisse liefern, wenn die Konsistenzagnahrig der Konsistenz-
annahme gibt es mehrere Methg iad diese noch nicht aus-
reichend untersucht und es konntegs anddrd etablieren [629].
Zudem l&sst sich die Konsjgienz nicNt i 2in Wetgieich von direkter und
indirekter Evidenz nichtmog ist (z. S¢Cher et al. [89]). Daher ist
insbesondere in die illen eine s g der Ahnlichkeit und
Homogenitét no . stehen Zweifel, dass ®ine“oder mehrere der grundlegenden
> f

Annahmen in a endem rfallt sind, Ite von der Anwendung indirekter
Vergleich esehen werd 88 In der P Ist eine vollstdndige Beschreibung des
i

verweng€te ells zus t verlficthenden Unklarheiten notwendig [634]. Letztere
sollgmmi Ivitatsa orgféltig u cht werden. Die in der Literatur vorhandenen
zur Dur rang un estung indirekter Vergleiche sind zu beachten

0,371,3@ :
10 S analyseQQ
D;\, .
Mit r alysen ntersucht, ob sich die Ergebnisse einer oder mehrerer Studien

\ %rschied iese Studien eingeschlossenen Teilpopulationen (beispielsweise
Patienten mit ve hne Nierenfunktionsstérung) unterscheiden. Dieser Unterschied kann

qualitativ (EXe ehr oder Effekt in einer Subgruppe, nicht jedoch in einer anderen) oder
quantitati rschiedliche Effektstarke) sein.

Fur den zielgerichteten Einsatz medizinischer Interventionen sind solche Subgruppenanalysen
sinnvoll, da mit ihnen gegebenenfalls Teilpopulationen definiert werden konnen, fir die eine
Intervention einen Nutzen hat, und solche, denen dieselbe Intervention eher schadet als nutzt.
Diese Informationen konnen auch zur Einschrankung des Anwendungsbereichs einer

Neben den Annahmen einer ausreichenden Ahpli it uhd Hom itdt der p a
Metaanalysen, die auch hier erfullt sein missen,fmus Netzw@%nalyse zUsatziich

S

Q
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Intervention fihren, beispielsweise bei der Zulassung von Arzneimitteln. Auch wenn
Subgruppenanalysen fiir die Optimierung der Behandlung sinnvoll sind, werden sie in der
methodischen Literatur teilweise kritisch diskutiert [26,502]:

= Geringe Power: Oft erreichen Subgruppen nicht die StichprobengroRe, die fiir das
(inferenzstatistische) Aufdecken moderater Unterschiede nétig ist, sodass auch beim
Vorliegen tatsachlicher Effekte das Ergebnis innerhalb einer Subgruppe nicht statistisch
signifikant sein muss [267]. Anders ist die Situation, wenn schon bei der
Fallzahlkalkulation eine der Subgruppenanalyse angemessene Power berlcksichtigt und
ein entsprechend erhohter Stichprobenumfang geplant wurde [76].

= Multiples Testen: Bei der Analyse zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht \\

hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische

Signifikanz erreichen, obwohl es sich in Wahrheit uriyein zufalliges Ergebnis handelt.

= Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppessiri€rhalo der Su pen: Erfo %
Randomisierung nicht nach dem Subgruppen@a stratifi% konnten fichidi
n

Behandlungsgruppen bei kleinen Fallza i

Ib der en in prognos
Faktoren unterscheiden [134,633]. Ingl | ist die @ 'chbarkeitk ¢
Behandlungsgruppen innerhalb deg Sub®uppen gefah oass (niN)rhandene
ingt

Unterschiede zwischen Subgr N durchiésaylmdalancepbed in kbnnen.
.
= Effektmodifikation durch eh@Subgru : elwirkung hoherer
Ordnung): Liegt fur eiy%gpunkt beish @e ein Unt d sowohl zwischen

Auswertung sgpar de Altersgru nd getre anner und Frauen nétig (also
: . o
eine Analyse ppen). solche Aus iegt jedoch selten vor.

Dartber w diskutk\w@ SubgrupmeXaIysen generell keinen Beweischarakter
hatten, €hsbesofdere wen icht a %geplant wurden. Wenn Subgruppenanalysen

2 Altersgruppen al h zvschen Mg nd Frauepsyor, so Ist zur Interpretation eine
. )
ru

bez r oder w; rbitrérer su penbildender Merkmale post hoc stattfinden,
ICht als diech korrekte Prufung einer Hypothese betrachtet
Allgemeine st hoc durchgefiinrte Subgruppenanalysen auf

ienebene zu in@eren sind (auch in Anbetracht der oben genannten
%ethod' 'tatignerg an in einer systematischen Ubersicht dennoch auf die
Ver .& er Ergebi% olcher Analysen auf Studienebene angewiesen, wenn im
I@vn% syste ? Ubersicht genau diese Subgruppen untersucht werden sollen.
Solche Subgrup % en sind dann im Sinne der systematischen Ubersicht auch nicht als

post hoc zuEe@nen, sondern entsprechen einer in dieser Ubersicht zu uberpriifenden

Hypothe fern ist die Analyse der Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien und
damit gegebenenfalls der Subgruppenanalysen eine wissenschaftliche Notwendigkeit. Sub-
gruppenanalysen zu Merkmalen, die nicht vor der Randomisierung, sondern im Studien-
verlauf erhoben wurden (z. B. Patientinnen und Patienten mit vs. ohne Herzinfarkt unter der
untersuchten Therapie), sind grundsatzlich nicht verl&sslich.
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Einerseits erfordern die oben aufgefiinrten Aspekte die Bewertung der Verlasslichkeit von
Subgruppenanalysen; Sun et al. [633] identifizieren hierzu Kriterien. Andererseits kdnnen
trotz dieser Einschrankungen Subgruppenanalysen fur manche Fragestellungen die auf
absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fir die Bewertung von Effekten in ebendiesen
Subgruppen darstellen [240], da beispielsweise ethische Uberlegungen gegen die Veri-
fizierung beobachteter Effekte in weiteren Studien sprechen kdnnen.

Eine wichtige Indikation fir Subgruppenanalysen stellen erwartete Effektunterschiede
zwischen verschiedenen, klar voneinander abgrenzbaren Patientenpopulationen dar [402,541].

Gibt es a priori Kenntnis von einem moglichen wichtigen Effektmodifikator (beispielsweise
Alter, Pathologie), so ist es sogar erforderlich, eine mogliche Heterogenitat bezlglich des \\
Effekts in den verschiedenen Patientengruppen zu untersuchen.

Subgruppenanalysen kénnen auch sozralrechtlrch implizigt sein: Nach § 139a Abs. 2 %

ist es beispielsweise notwendig, alters-, Ieb enspezifisc
sonderheiten zu beriicksichtigen. Darlber h|n SS uch er erden (UL
es

Patientengruppen ein neues Arznelmltt gebllc sseru d and-
lungserfolgs erwarten ldsst, mit dem iese Patie n und Pa en‘das neue
Arzneimittel erhalten sollen [157] ineNen prechend setzung t sich auch in
8 35a SGB V zur Bewertung d on Ar m|t uen Wi kstoffen [159].
Bei dieser Bewertung sollen Pa jruppen ab wer e@iﬁ ein therapeutisch

bedeutsamer Zusatznutzen steh
Bei der Interpretationf” vga, Su gruppe@ ist z ten, dass ein statistisch sig-
nifikanter Effekt, %ama bgrupp ber %ein Effek ein entgegengesetzter Effekt in

einer anderen @m ne, flr sich (mferen ch) nicht als das Vorliegen von
zwischen d Sub gppen uat |chen E erpretlert werden kann. Stattdessen
muss zuglachs statlstl hwel R er ch dllcher Effekte zwischen verschiedenen
Sub and ei uaten Hortats beziehungsweise Interaktionstests vor-
ge@ erden. berh me gewisse Wahrscheinlichkeit fir einen solchen

vorlie Subgru alysen regelhaft nur dann durchgefihrt, falls jede

ruppe ming 10 Pers umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
iner deg & @ ppen auf en'sind. Mit einem Ereignis ist hier gemeint, dass dieses im
C achtﬁ itt und zu Baseline noch nicht eingetreten ist (z. B. Erlangen

Verlauf e Beg
ewz iheit bei ten Personen).
Ist das Ergehni &-reterogenltats oder Interaktionstests zwischen wichtigen Subgruppen

zum Niveau 705 signifikant, liegt eine Effektmodifikation, das hei3t zwischen den
Subgruppe erschiedliche Effekte, vor. In diesem Fall werden die Ergebnisse der
Subgruppen nicht zu einem gemeinsamen Effektschatzer gepoolt. Bei mehr als 2 Subgruppen
werden — wenn sinnvoll — die paarweisen statistischen Tests auf Interaktionen durchgefihrt.
Paare, die zum Niveau a = 0,05 nicht statistisch signifikant sind (bei gleichzeitiger Signifi-
kanz der restlichen Paare), werden zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Ergebnisse der
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verbleibenden Gruppen werden dann getrennt berichtet und es werden getrennte Nutzen-
aussagen fur diese Gruppen abgeleitet. Finden sich keine Paare, die zum Niveau o = 0,05
nicht statistisch signifikant sind, werden keine Paare gebildet, sondern es wird eine separate
Aussage fur jede Subgruppe getroffen.

Eine Ausnahme von der Notwendigkeit eines adaquaten Homogenitats- beziehungsweise
Interaktionstests liegt vor, wenn sich durch den Zulassungsstatus von Arzneimitteln eine
sozialrechtliche Notwendigkeit fur Subgruppenanalysen ergibt. Zum einen kann es eine Folge

der Abwagungsentscheidung in Bezug auf die Wirksamkeit und Risiken durch die
Zulassungsbehdrden sein, dass das Arzneimittel nur fur einen Teil der in den Zu-
lassungsstudien untersuchten Patientenpopulationen zugelassen wird. Den Abwagungen \\
konnen dabei auch post hoc durchgefuhrte Subgruppenanalysen zugrunde liegen. Zum
anderen kénnen auch Studien, die nach der Zulassung dyrchgefiihrt wurden, Patientengrupge
einschlieRen, fur die das Arzneimittel in Deutschlagd t zugelassen ist. Dies gi %

mehr, je stdrker sich die Zulassungen mternat einander u@helden
Fallen muss gegebenenfalls auf Subgruppen alys n zurick werdel, den
Zulassungsstatus des Arzneimittels abbild r unabh on ow% alysen

innerhalb der Studie a priori geplant war: r nlcht
9.3.11 Umgang mit nicht oder nj ndig %;n Da
In der Praxis ergibt sich 4hédu s Probl Ka fur %Iltatsbewertung von
Publikationen notwendi aten oder In
|nau :

en ganz teilweise fehlen (siehe
Abschnitt 8.1). Darib ist es

i ass Studieg zum Zeitpunkt der Bewertung
einer Technolog a nstitut (noch)Wic tpubliz' ind.

tung aufqe c maoglichst vollstandigen Datenbasis
vorzuneh II fehlent leVanter Inf ionen versucht das Institut deshalb, diese
fehlen |onen z | standl |es geschieht unter anderem Uber den Kontakt
mi Innen u en vo Pubwks ionen oder den Sponsorinnen und Sponsoren
vory, Studien (siehe nitte 3.2. 8el. 3) Je nach Art des zu erarbeitenden Produkts
allerdi rund zeltllc Vorgaben nur eingeschrankt mdéglich sein, nicht

%merte | nenzue a
E E|n fl\n endes’ besteht darin, dass wichtige Angaben zur Durchfiihrung

Das Ziel des In st es, di

alyse ianzen der Effektschatzer) fehlen. In vielen Fallen lassen sich
je och ie fehlen ten aus den vorhandenen Angaben berechnen oder zumindest
schatzen [16 3 . Das Institut wendet nach Mdglichkeit solche Verfahren an.
Bei nur te| e vorhandenen Informationen bzw. bei der Verwendung geschatzter Werte

wird die Robustheit der Ergebnisse ggf. mithilfe von Sensitivitatsanalysen untersucht und
diskutiert. Dies kann beispielsweise im Sinne von Best-Case- und Worst-Case-Szenarien
durchgefuhrt werden. Ein Worst-Case-Szenario kann jedoch hier nur als Beleg der Robustheit
eines gefundenen Effekts verwendet werden. Aus einem Worst-Case-Szenario, in dem ein
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vorher gefundener Effekt nicht bestatigt wird, kann nicht ohne Weiteres abgeleitet werden,
dass ein solcher Effekt nicht nachgewiesen ist. Beim weitgehenden oder vollstandigen Fehlen
relevanter Informationen kann es vorkommen, dass eine Publikation nicht bewertet bzw. eine
Studie nicht fur die Analyse herangezogen werden kann. In diesen Fallen wird lediglich
dargestellt, dass es zu einem bestimmten Thema weitere Daten gibt, die aber fir eine
Qualitatsbewertung bzw. fir die Analyse nicht zur Verfugung stehen.

9.3.12 Darstellung von Verzerrungsarten

Unter Verzerrung (Bias) versteht man eine systematische Abweichung der Schétzung eines
Effekts aus Studiendaten vom wahren Effekt. Es gibt vielfaltige mogliche Ursachen, die eine
Verzerrung hervorrufen kénnen [117]. Nur die wichtigsten Verzerrungsarten werden im
Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht (iber verschiedene Verzerrungsarten 'nQ
unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [221].

Ein Selection Bias entsteht durch eine VerIet@ Zufallsprl bei Stieh
e

ziehungen, d.h. bei der Zuteilung der ntignen und ten zu
ann ein Bias z me I
. Sind da htlge& der in den

ventionsgruppen. Speziell bei Gruppenver

Unterschieden zwischen den Gruppen

Gruppen ungleich verteilt, so sind dieNErgelinisse eine ichs in al egel nicht mehr
interpretierbar. Beim Vergleich uppen ist Q@misier q_die beste Methode zur
Vermeidung eines Selection Bias , da die den ‘

bekannter als auch wu nnter Conf |cht Syste ch unterscheiden. Die
Gewadhrleistung einer ktur ichheit ings nur bagausreichend groRen Stichproben

gegeben. In klem n n kann es RandogfitSiering zufallig zu bedeutsamen
Gruppenuntersc men B Verglelch uppen mit bestehender Struktur-
unglelchhelt kan Effekt r Confo thhilfe multifaktorieller Methoden

tcksi en, es Qmyer das m eines systematischen Unterschieds

ruppen a ekannten oder nicht ausreichend erhobenen

.
rkelt der C@n beziiglich potenzieller prognostischer Faktoren
gsglelc efd\und die Beobachtungsgleichheit aller Probandinnen und
le. Eine Verzerrung durch unterschiedliche Behandlungen
henden Intervention) wird als Performance Bias bezeichnet.
chtungsgleichheit kann zu einem Detection Bias fuhren. Die

ung d
Verbl ung |st er Schutz vor beiden Biasarten [380], die in der Epidemiologie

als Inforr% usammengefasst werden.
Protokollver ngen und Studienaustritte konnen bei Nichtbertcksichtigung in der Aus-

wertung das Studienergebnis systematisch verzerren, was als Attrition Bias bezeichnet wird.
Zur Verminderung von Attrition Bias kann in Studien, die eine Uberlegenheit zeigen wollen,
das Intention-to-treat-Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten
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Probandinnen und Probanden in der Analyse beriuicksichtigt werden, und zwar in der durch die
Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhéngig von Protokollverletzungen [380,406].

Ein dhnliches Problem stellen fehlende Werte auch anderer Ursache dar. Fehlende Werte, die

nicht durch einen Zufallsmechanismus zustande kommen, kdnnen ebenso eine Verzerrung im
Ergebnis verursachen [434]. Die mdoglichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte

sind daher im Einzelfall zu diskutieren. Bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich,

die eine Verzerrung bertcksichtigen bzw. ausgleichen. Ersetzungsverfahren (Imputations-
verfahren) flr fehlende Werte sind dabei nur eine Klasse von verschiedenen Verfahren, von
denen keines als allgemein akzeptiert gilt. Beispielsweise empfiehlt die EMA, in Sensitivitats-
analysen unterschiedliche Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten gegenuberzustellen \\
[211].

Bei der Untersuchung von Screeningprogrammen beste

die Gefahr dass durch e \%
verlagerung der Diagnose eine nur scheinbare Vaglangerury der U benszeit b&
wird, die jedoch in Wahrheit auf nicht vergleicgabare fangsz te “zurtckiuf

(Lead Time Bias). Eine verlangerte Uberl z nn ebe etausc twerd wenn
eine ScreeningmalRnahme bevorzugt mi langsame @ aufende ormen einer

Krankheit erkennen kann (Length Bigs). em Schutz sen Verzm?smechanlsmen
bietet die Durchfuhrung einer ra n Stud rteil de ksamkeit einer
Screeningmalnahme [233]. \' A

Ein Reporting Bias wm&'sacht durc '@ektive Be@rstattung lediglich einer

Teilmenge aller relev tensRaten und ka erscha des Nutzens einer Intervention

in systematlsch n fuhre n innerh er Publikation in Abhangigkeit

der Ergebnlsse gen der An oder Zlel icht bzw. weniger detailliert oder

in einer vo - g abwet en Waseb%m , dann liegt ein Bias durch ergebnis-
Outc

gesteu stattun N tive b e Reporting Bias) vor [115,189,320].

Publj age chrelbt tsache dass Studien, die einen statistisch
S|g |f| negatl r kei at*s |sch signifikanten Unterschied zwischen der
ons- un trollgrup en, gar nicht oder ggf. spater publiziert werden als

en mit p und stagstisch signifikanten Resultaten [624]. Bei der Zusammen-

sung erten Er se'kann es deshalb zu einer systematischen Verzerrung des

ommen. Fir die Entdeckung und Berlcksichtigung von

geme ns ktscﬁ
li |as kon fische Methoden wie der Funnel Plot [195] und statistische
IW hoten

wie di gressmn eingesetzt werden. Diese konnen das Vorliegen eines
Publication 5|cher nachweisen noch ausschlie3en, was die Bedeutung der Suche
auch nachun b rten Daten unterstreicht.

In Studien zur Ermittlung der Guite einer diagnostischen Strategie (Indextest) kann es zu
verzerrten Ergebnissen kommen, wenn der Referenztest die Probandinnen und Probanden
nicht korrekt in gesund und krank unterscheidet (Misclassification Bias). Wenn nur eine nicht
zuféllige Stichprobe von Probandinnen oder Probanden, die den Indextest erhalten haben,
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dem Referenztest unterzogen wird (Partial Verification Bias) oder wenn der verwendete
Referenztest vom Ergebnis des Indextests abhéngt (Differential Verification Bias), besteht die
Gefahr, verzerrte Schatzungen der diagnostischen Gute zu erhalten. In Féllen, in denen der
Indextest selbst Bestandteil des Referenztests ist, kann es zu Uberschitzungen der dia-
gnostischen Glte kommen (Incorporation Bias) [419].

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
diagnostischen Tests aus bereits als erkrankt bekannten Personen und gesunden Freiwilligen
als Kontrollgruppe zusammengesetzt wird [431]. Die Validierung eines Testes in solchen
Studien flhrt h&ufig zu Schatzungen fiir die Sensitivitat und Spezifitat, die hoher sind, als sie \\
es in einer Kklinischen Situation waren, bei der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf

eine Erkrankung untersucht werden [688]. Der Begriff,Bias (im Sinne einer systematis
in diesem Zusammenhan ch

Beeintrachtigung der internen Validitat) ist allerdin

gunstig, da die Ergebnisse solcher Studien bei gesechter Durc ng durc n
valide sind [688]. Trotzdem konnen Studien ges offen beschri Design r
(insbesondere bezuglich der Stichprobenz ernsetzung) a aufgr der sie fur
klinische Fragestellungen im Sinne der eféeriéen Validitat ni agekrafti

Wie auch bei Interventionsstud Studien dh)llsténdige Be-
ricksichtigung aller Teilnehmer nd TellneK r Studie \GcN d®rjenigen mit nicht
eindeutigen Testergebnisseg notweidig, u stematisc rung des Ergebnisses
zu vermeiden [419]. Wéhren zur Bedeut sowie zum ang mit Publication Bias

im Zusammenhang m entionsstud eits zahlrgpi

Problem fur Stuotg ; nostisc?@en igkeit
Ein aIIgem es em bei d@atzung VQH en ist eine Verzerrung durch Mess-

fehler i enen ten [ 18 der Praxis sind Messfehler kaum zu

vermei es ist be ass auch ifferenzielle Messfehler zu einer Verzerrung
in fer schatzu n kon m eines einfachen linearen Regressionsmodells

ntersuchungen gibt, ist dieses
eatlich weniger erforscht [419].

schem h rin der nden Variablen kommt es zum Dilution Bias, d. h.
ner Verz es Sch in Richtung des Nulleffekts. In anderen Modellen und

ple %ﬂonen aTa ch Verzerrungen in alle Richtungen mdglich. Je nach
Frag ste ‘ogllcher Messfehler diskutiert werden und bei Bedarf sollten
I\/@h Adjustl on Messfehlerverzerrungen angewendet werden.

9.3.13 Auswger hangiger Daten

Die ein dardverfahren der medizinischen Statistik gehen von unabhdngigen
Beobachtung heiten innerhalb eines Behandlungsarms aus. In bestimmten Situationen
(z. B. bei clusterrandomisierten Studien oder Untersuchungen an Augen oder Z&hnen), bei
denen mehrere Beobachtungseinheiten eines Clusters oder einer Patientin /eines Patienten
innerhalb eines Behandlungsarms in die Analyse eingehen, ist diese Unabhangigkeit nicht
gegeben. Die Anwendung der einfachen Standardverfahren fiir unabhangige Beobachtungs-
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einheiten innerhalb eines Behandlungsarms flihrt dann zu einer Unterschatzung der Varianz
und maoglicherweise zu falschen Signifikanzaussagen, da die errechneten p-Werte zu klein
sind [14]. Die Evidenz aus Studien, die trotz korrelierter Daten einfache Standardverfahren
verwendet haben, kann unter Umstanden dennoch berticksichtigt werden, falls sich der damit
verbundene Fehler gut einordnen l&sst. Ist dies nicht der Fall, so lassen sich die Ergebnisse
aus Studien mit korrelierten Daten nicht ad&quat interpretieren. Liegen abhangige Daten
innerhalb eines Behandlungsarms vor, so muss die damit verbundene Korrelationsstruktur
durch Anwendung geeigneter Methoden fiir abhangige Daten berlicksichtigt werden. In der
Praxis haufig angewendete Methoden sind hierbei die Generalized Estimating Equations [98]
sowie Verfahren aus der Klasse der gemischten Modelle [84].

Auch zwischen den zu vergleichenden Behandlungsarmen koénnen z. B. durch Matching

S

Abhangigkeiten entstehen, die in der Datenanalyse durgh die Anwendung statistischer %

fahren fur verbundene Stichproben berlicksichtigt wegde ssen. Q

9.4 Qualitative Methoden ‘ , Q

Qualitative Forschungsmethoden werde etzt, um bies Erldqen, st jektive

Erfahrungen und individuelles HandelnSNsowie die sozi tat zugerforsséhen und zu
n

verstehen [170,292,447,478]. Sie ko ter ander n Zugang ‘zuNden Sichtweisen
und Erfahrungen von Patient' Patie
t

bestimmten Krankheitsbild o ef erventi@ en. g
Instrumente der qualitgtiyen rschunq@ . Fokusaruppem®etwa mit Teilnehmenden

Itakyve
einer randomisier‘ten %Iierten Studi litative erfkonnen auch uber Interviews,

Beobachtungen che Dok@mte wie TagehiiCker erhoben werden.
An die Erh&bung ieit gickeirts Analyse I zumeist das Ziel hat, Ubergreifende
i rhobep@m, Daten zu identifizieren und zu analysieren.
I unter an als eigenstdndige Forschungsmethode, als
n

anzung zlkguaptitativen Studien, im Rahmen einer Triangulation
od-Ansatzes nach der Durchfuhrung quantitativer Studien zur
gsen oder nissen eingesetzt werden. Qualitative Forschung wird als

irelung zwischen Evidenz und Praxis zu fordern [172].
S

9.4.1 ative Foﬁ g bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen
[

I$Ra en der ung von Gesundheitsinformationen werden Forschungsergebnisse
aus qualitati n@élrstudien und aus Ubersichten qualitativer Studien zur Ermittlung von
(potenzi@&@; ormationsbedirfnissen und zur Eruierung von Erfahrungen mit einem
bestimmten nkheitsbild bzw. mit einer Intervention sowie zum Umgang mit einer
Erkrankung genutzt. Insbesondere sollen folgende Fragen beantwortet werden:

= Welche Fragen bestehen zu dieser Erkrankung / zu diesem Thema?
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=  Wie erleben Menschen diese Erkrankung / diese Intervention?

= Wann suchen Menschen eine Arztin oder einen Arzt auf und wie erleben sie die
Symptome?

= Welche Erfahrungen, Probleme, Herausforderungen und Fragen bestehen zu den
diagnostischen Verfahren und zur Diagnose?

= Welche Erfahrungen wurden mit der Behandlung bzw. der Behandlungsentscheidung
gemacht?

= Welche Erfahrungen, Probleme, Herausforderungen und Fragen bestehen bei der
Bewaltigung des Alltags?

= Welche Sachinformationen werden benétigt?

Q
=  Wie kénnen die Informationen unterstiitzen (z. B. durgh die Aufbereitung und das
Format)? Q
Hierfir wird eine fokussierte Information ng in bl@hen D%wken

durchgefuhrt (siehe Abschnitt 8.2.2).

Die Abschéatzung der Studlenquallt t anhand deflnlert riterien. In den
letzten Jahren wurden verschled ente uw } ung qualitativer Studien
entwickelt [137]. Die Bewertun tatlver S ielt d %(estzustellen ob das
Forschungsdesign, die St nquall und bilitat fu rsuchte Fragestellung
angemessen sind. Be r Krlte le Durc ru g, die Bewertung und die
Synthese qualltatLver glbt es i leich zu Forschungsrichtungen noch

keinen allgeme S [170 292 ,478]. D titut wird die methodischen Ent-
wicklungen beo und o@ ich derz Instrument The Confidence in the
t

Evidence Wews of Q IVe research Qual).

@ en qualj Studlen anhand folgender Aspekte, angelehnt an die
higck

es Critic isal S ogramme (CASP), auf ihre Qualitat geprift [133]:

@lnd die Fis sfrage u$der Ziele der Studie beschrieben?

Ist dxm strateg|¢ rieben?
I ple be und fiir die Fragestellung geeignet?
-\\ die Metho n Datenerhebung beschrieben und fur das Thema geeignet?

= Sind die n der Datenauswertung beschrieben?

=  Waren stens 2 Wissenschaftlerinnen oder Wissenschaftler an der Auswertung der
Daten beteiligt?

= |st der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?

= Sind die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?
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Nach der Extraktion der eingeschlossenen Studien erfolgen eine lbergreifende Analyse und
eine deskriptive Zusammenfassung der Ergebnisse. Weiterhin werden potenzielle Infor-
mationsbedurfnisse aus den Ergebnissen abgeleitet.

9.4.2 Qualitative Studien bei der Erstellung anderer IQWiG-Produkte

Verschiedene Informationsquellen kénnen die Erarbeitung systematischer Ubersichten unter-
stitzen [171,426,643]. Eine dieser Quellen kénnen Forschungsergebnisse aus qualitativen
Studien sein [292,426,480,643]. Qualitative Forschung kann unter anderem Informationen zur
Akzeptanz, Eignung und Implementation von Interventionen in der Praxis liefern
[29,170,424,477]. Die Ergebnisse qualitativer Forschung kdnnen bei der Interpretation einer
systematischen Ubersicht hilfreich sein [643] und im Rahmen von Primarstudien oder

systematischen Ubersichten zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte eingesetzt wer?i

[170,172,405,478,480].

Das Institut kann qualitative Forschungserg SENzur Ermitt@patient
t Z
NQ

Endpunkte, im Rahmen der Darstellung von erggundinform u den gen
von Patientinnen und Patienten und der -@ es zu pri Behan ngsvge ahrens
fir Patientinnen und Patienten sowie fUNJIQ, Diskussio erpretation Ergebnisse

O

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 202 -



Allgemeine Methoden Version 5.0 vom 10.07.2017

Anhang A — Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmal3es des Zusatznutzens

In diesem Anhang wird die Rationale fir das methodische VVorgehen bei der Feststellung des
Ausmales des Zusatznutzens gemdaR der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beschrieben.

GemaR 8 5 Abs. 4 Satz 1 der AM-NutzenV ist im Dossier darzulegen und folgerichtig auch zu
bewerten, ,,in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen vorliegt®. In 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV
findet sich dazu eine Einteilung in 6 Kategorien: (1) erheblicher Zusatznutzen, (2)
betrachtlicher Zusatznutzen, (3) geringer Zusatznutzen, (4) nicht quantifizierbarer Zusatz-
nutzen, (5) kein Zusatznutzen belegt, (6) geringerer Nutzen. Weiterhin liefert 8 5 Abs. 7 der
AM-NutzenV fiir die Kategorien 1 bis 3 eine Definition sowie beispielhafte, besonders zu

formulierten Kriterien beschreiben sowohl qualitati

s

berucksichtigende Kriterien als Orientierung fir die Darlegung und Bewertung. Die
c
S

ve ente (Art der Zielgrolien) als
explizit quantitative Momente (z. B. erhebliche angerung de Uberlebensd
moderate Verlangerung der Uberlebensdauer‘. DJ' r hina foensi tlikh“aine
Hierarchisierung dieser ZielgrofRen intendi weise 4di n Attribute (z| 8. das
Attribut relevant) bei unterschiedliche %ﬁen ZU ei nterschieNrnOAusmaB
i \die priNle anten Aus-
malkategorien erheblicher, betr i d gerd tznutzen aufgefiihrt. Es ergibt
sich flr die Nutzenbewertung diq ] , is dieser @bm das Ausmal} des
riterien &Jsmaﬁ des Zusatznutzens
die zum Teil emdeutig bes@. B. Uberlebensdauer, schwer-
wiegende Neben gen), teilwei@niger eindm stimmt sind (z. B. Abschwachung
schwerwieggnder Syasfotome). inaus sin ategorien nicht fiir alle aufgefiihrten

Kriterie r%nd beset t\ . wer far Uberlebensdauer nur Beispiele fiir die
Katefo rhablicher unc@a’c tlicher nutzen genannt.

Die in 85 Abs. 7 der g
benennen (Rech;st

uieh dig’ Formulie insbeson in*§ 5 Abs. 7 zu den Kategorien 1 bis 3 macht der
rdnungsgeb lich, dass die=len Kategorien zugeordneten Kriterien nicht ab-
Qnicht davon auszugehen, dass der Verordnungsgeber bei

rl

eRend z en sind.
?ﬁ x moder angerung der Uberlebensdauer nicht zumindest einen
i N Refinen wollte. Weiterhin erscheint die Zielgrofie (gesundheits-
%ie in §2 Abs. 3 der AM-NutzenV explizit als Nutzenkriterium

formuliert wird, j2 upt nicht in der Kriterienliste fiir das Ausmal} des Zusatznutzens.
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Tabelle 11: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV

Ausmalkategorie

Erheblich Heilung erhebliche langfristige Freiheit weitgehende
nachhaltige und gegentiber der \U/te;rla}ngerugg der \S/on sc;hwermegenden Virmeldung |
zweckméRigen Vergleichstherapie eriebensdauer ymptomen f\f l\)/ve enader
bisher nicht erreichte groR3e ebe ungen
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens
Betrachtlich spurbare moder, Absch@échung ante
gegeniiber der zweckméRigen Ialnderung \__/erlI ger er ;c iegender . hmeldyng .
Vergleichstherapie bisher nicht Eerk K auer € l\j:t\)/vervyligen e
erreichte deutliche Verbesserung rkrankung \ ¢ | Nebenwirkungen
des therapierelevanten Nutzens bedeutsame
Vermeidung anderer
@ . Nebenwirkungen
Gering ung von relevante

gegentber der zweckmaéRigen

geringfligige Verbesseru
therapierelevanten Nutzen

Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und n
&

@Q)

schiwerwiegenden
ymptomen

Vermeidung von
Nebenwirkungen

AM-NutzenV: Arzneimittel-wngsverordn

G
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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 Ergdnzungen der
Vorgaben der AM-NutzenV aufgefiihrt. Dabei wurden die Aspekte Heilung und splrbare
Linderung der Erkrankung nicht explizit berlcksichtigt. Der Begriff der Heilung bedarf
grundsatzlich einer Operationalisierung, die sich regelhaft auf Kriterien stiitzen wird, die sich
auch in den Endpunkten Mortalitdit und Morbiditat abbilden lassen (z. B. Uberleben uber
mindestens einen definierten Zeitraum in der Onkologie). Da der Begriff Heilung in der
AM-NutzenV ausschlieBlich mit einem erheblichen Zusatznutzen verknipft wird, ist die jewei-
lige konkrete Operationalisierung anhand der verwendeten Endpunkte daraufhin zu prifen, ob sie \\
einer relevanten Verbesserung der Mortalitdt bzw. schwerwiegender Ereignisse glelchkom

Die Verkirzung der Symptomdauer, z. B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in diesem ?L

nicht als Heilung anzusehen.
Ausgehend von diesen Erganzungen ist eine Urnﬁl;t‘r rung der enkat ge
zeigt, um die in der AM-NutzenV intendier sierungd lgroRen abz n und

geméal 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV den der Erk gzu ber%h&ge Dazu
werden die ZielgrélRen gemal ihrer Bedeutu folgt gr iehe T:w 13J:

1. Gesamtmortalitét % .

2. e+ schwerwiegende (b chwe Sym Folgek@ onen)

» schwerwiegende were)N e
. gesundheltsbezo e bensquallta

3. nlchtschw (bzw. s ympto Folgekompllkatlonen)
* nicht schwe g e

Der gesu h genen I@q alitat Wirthdie gleiche Bedeutung beigemessen wie schwer-
wieg . schwer ptomen, FOgekomplikationen und Nebenwirkungen. Die mdg-
licheg AlsphalRkategoriEniir die n ?'@/eiwiegenden ZielgroRen bleiben auf betrachtlich und
chrankt

MLE Vo -Nut 3
Zusat ta

achen deutlich, dass zur Feststellung des Ausmales des
;ﬁ nktebene eine Effektstarkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fir
Jed |rd se Effektstarke — unabhangig von ihrer Richtung — in die 3 AusmaR-
kat ori (gerlng, ich, erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer Gesamtabwégung sind
diese einzeln a e anschlieend zu einer globalen Aussage zum AusmaR des Zusatz-
nutzens zu% assen. Das schrittweise Vorgehen ist in Abschnitt 3.3.3 beschrieben.
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Tabelle 12: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV mit Erganzungen™

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Symptome (Morbiditat)

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene

Nebenwirkungen

Ausmalkategorie

Erheblich

nachhaltige und gegenlber der
zweckmalBigen Vergleichs-
therapie bisher nicht erreichte
grofRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

langfristige Freiheit von
schwerwiegenden (bzw.

erhebliche
Verbesserung der
Lebensqualitat

Betrachtlich

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

moderate
Verlangerung der
Uberlebensdauer

schweren) Symptomeg, (bzw.
Folgekomplikatio%

e
me Veri§

Abschwy
schwi r (bzw.
sch Symptome (bz
olg ikationen) ¢

nicht schw

enaen

serung d

ensqua&\
L 4

%vante Vermeidung

o] schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

bedeutsame Vermeidung
anderer (nicht
schwerwiegender bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Gering

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nichte,
erreichte moderate und nicht
nur geringfiigige Verbesserun

ekomplikatio

ingerung Vv,
chwerwie%
schweren) Sy men (bzw.

JA

D

der Lebensqualitat

ante Verbesserung

jegliche (statistisch
signifikante) Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen
relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

des therapierelevanten S
*Erganzungen gegeniibg nV kur

Folg @ ikationen)
N/

\&

Ce.

Institut fur Qualitat und Wmnichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 206 -



Allgemeine Methoden

Version 5.0 vom 10.07.2017

Tabelle 13: Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemall AM-NutzenV mit Erganzungen*

ZielgroRenkategorie

Gesamtmortalitat

Schwerwiegende (bzw.

schwere) Symptome (bzw.

Folgekomplikationen)
und Nebenwirkungen

Gesundheits-
bezogene

Lebensqualitat

Nicht schwerwiegende (bzw.
nicht schwere) Sygaptome

AusmaRkategorie

Erheblich

nachhaltige und gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte grof3e
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

erhebliche
Verlangerung der
Uberlebensdauer

langfristige Freikeit bzw.
weitgehende Verigidung

O

erhebliche
Verbesserung

N\

hwachung bz
te Verme|

Betrachtlich moderate

gegeniber der zweckmaRigen ggzgzgz;@ng

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte

deutliche Verbesserung des

therapierelevanten Nutzens

Gering j je
¥erlangyung der

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht errw‘c te
moderate und nicht nur gering
Verbesserung des theraplereleva o
Nutzens

*Ergénzungen gegenutiber AM
AM-NutzenV: Arznelmlttel- nb

V«v

ingerung

bedeutgame \
Verbe&ng

o
bedeutsame Vermeidung

relevante Vermeidung
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Entsprechend § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der Begriff Nutzen als Effekt definiert und in
8 2 Abs. 4 der AM-NutzenV der Begriff Zusatznutzen als ein solcher Effekt im Vergleich zu
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Daraus kann abgeleitet werden, dass die Feststellung
des AusmaRes des Zusatznutzens neben der hierarchischen Betrachtung von Zielgréf3en auch
auf der Basis von Effektstérken zu erfolgen hat.

Zu den Fragen, welche Effektstarken fir die einzelnen ZielgroRen zu welcher Ausmali-
kategorie fihren und welche Effektmalie fur diese Bewertung zu wéhlen sind, finden sich in
der AM-NutzenV keine Angaben. Diese Fragen kénnen prinzipiell nur bedingt methodisch
beantwortet werden. Dennoch besteht die Notwendigkeit, das in den Dossiers dargelegte
Ausmald des Zusatznutzens zu bewerten (8 7 Abs. 2 AM-NutzenV) und selbst Aussagen zum \\
Ausmall zu machen. Um hierbei zunéchst die im weiteren Abwdagungsprozess notwen-

digerweise zu treffenden Werturteile moglichst gering zi halten und diese explizit zu mac
bedarf es einer %

= expliziten Operationalisierung, um ein transpiirent d nachy, bares Veffalire
sicherzustellen, sowie einer
d

= abstrakten Operationalisierung, um g Agliche Kongd WischNn tzen-

bewertungen zu erzielen.
Qeten tREs zu treffen. Es sei

Vor diesem Hintergrund ist zuna’
zunéchst die Situation bigfrer Datén (A n Vierfel im Fokus. Relative

EffektmaRe — hierunter&llenSg Wesentli s relative_Risik&”(RR) und das Odds Ratio
(OR) — haben in q es mmenhang (ber abs nWlaRen wie der Risikodifferenz
(RD) folgende

* Die RISI dlffe 14 beschre?ht die Effeq einer Therapie als solche, da sie stark
ru ngt

|n der ieses variiert jedoch zwischen
ngopulatio im Zeltve owie inshesondere auch zwischen
@therap ing Risikodifferenz muss daher als beschreibendes
tudie n|c ixe MaRzahl eines Therapieverfahrens aufgefasst
m auch or allem fur Metaanalysen [612]. Diese hohe Sensitivitat

@: \ ngunge die Ubertragbarkeit von absoluten Effektmafen aus
: nfrage. Daher ist es ibliche Praxis, Effekte in klinischen

('jiX& Vers
\%orzugswﬁ relatives Risiko, Odds Ratio oder Hazard (oder auch Incidence)
NRa auszudru& 6].

= Die Hoh ifikodifferenz wird von der Hohe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
Kont pe) begrenzt. Liegt dieses bei 1 %, dann kann die Risikodifferenz niemals
Uber 0,01 liegen, betrdgt es 10 %, dann nicht tGber 0,1 usw. Die Risikodifferenz kénnte nur
dann ihr Optimum 1 erreichen, wenn das Basisrisiko bei 100 % lage. Wiirde nun
beispielsweise eine mindestens 20%ige absolute Risikoreduktion als wesentliche
therapeutische Verbesserung definiert, so wére (fur diese beispielhafte Forderung) bei
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Erkrankungen mit (langfristigen) Uberlebensraten groRer als 80 % grundsatzlich kein
erheblicher Zusatznutzen (fir den entsprechenden Endpunkt) mehr darstellbar.

= Ein weiterer Nachteil der Verwendung von absoluten Risikoreduktionen als EffektmaR fur
die Operationalisierung zur Feststellung des AusmaRes 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-Mortalitat bei Myokardinfarkt).

Zusammenfassend mdgen absolute Risikoreduktionen in einer individuellen Entscheidungs-
situation eher handlungsleitend sein, fur allgemeine Aussagen im Sinne einer Bewertung des
Zusatznutzens eines Arzneimittels sind dagegen relative Effektmalie besser geeignet.

Den relativen Malen ist gemeinsam, dass der Nulle
liegt. Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb vo syegangen. Hierauf konnen

oberhalb von 1 durch eine Kehrwertbildung zug#CRgewW Konzep r,
dass ein 95 %-Konfidenzintervall im Sinn e@ othesengren inen
jeweiligen Schwellenwert unterschreitet, a i ebllchwfrg tlicher

in solches i istigch rgehen hat

oder geringer Zusatznutzen eingestuft
gegenuber der Betrachtung von Pun : &e Prazision der
. Iiwkeiten lassen sich

Schétzung flielit in die Bewertu 4
damit einhergehend auf U &

Die Schwellenwerte v. ziglic abelle 13 abgebitgeten 2 Dimensionen Ziel-

grolRenkategorie und kategorie d ekts. Di hwellenwerte sollten umso naher
an 1 liegen (unt je mekrBedeutung ei ielgroRe zugemessen wird. Dadurch
wird der Anfor aus der enV na @r Berlicksichtigung der Krankheits-
schwere Wetragen egendber so ie Schwellenwerte umso weiter weg von
1 liege von 1), e r das

@B des Effekts attestiert wird
eschriebe |Z|ten % trakten Operationalisierung folgend ist eine Raste-
5

e von 0,0 sehen [354]. Im Folgenden wird kurz die weitere

odik erI die zu diesen Schwellenwerten gefuhrt hat. Die weiteren

en auf ass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar ist und
sag§

[ﬁ sgangspunl% te die Frage, welche GroRenordnung die tatsachlichen Effekte
haben sollte \@ das Ausmald erheblich innezuhaben. Dazu wurde urspringlich ein
relatlvesﬁ 0,50 — von Djulbegovic et al. [174] als Anforderung fir einen ,,Durch-
bruch* pos t — als ein Effekt erheblichen Ausmalies fur die ZielgroRe Gesamtmortalitat
verankert [354].

Es stellte sich fur diesen tatséchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewahlt
werden muss, um mit einer addquaten Power die AusmaRkategorie erheblich auch erreichen
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zu konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu kénnen im Detail der ersten durch das
Institut durchgefiihrten Dossierbewertung entnommen werden [354], werden aber auch am
Ende dieses Anhangs noch einmal aufgegriffen. Sie fuhrten dazu, dass fiir einen
Schwellenwert von 0,85 die gleichzeitigen Anforderungen beziglich Realisierbarkeit und
Stringenz als erftllt angesehen werden kdnnen.

Im néchsten Schritt mussten dann fur die AusmaBmatrix die Ubrigen tatsachlichen Effekte
festgelegt und die dazugehdrigen Schwellenwerte ermittelt werden. Dabei war zu beachten,

dass die Anforderungen, von der ZielgroRenkategorie Mortalitdt ausgehend, fiir weniger
schwerwiegende ZielgroRen zunehmen und, von der Ausmalkategorie erheblich ausgehend,

fir niedrigere Ausmalkategorien abnehmen sollten. Eine Rasterung von 1/6 fiur die tat- \\
séchlichen Effekte erwies sich dabei als pragmatische Losung. Nachfolgend werden die
Schwellenwerte fir die jeweiligen AusmaRkategorien begchrieben. (L

1. Gesamtmortalitat

Jegliche zum ublichen Irrtumsniveau 5 % statistisc S|gn|f|ka
lebensdauer wird zumindest als geringer Zyé emgest

ir die samt talltat
die Anforderung ,,mehr als geringfi g:“ ereits durch_d dpun t aﬂs erfllt

angerungs d

angesehen wird. Demnach betra 3
Schwellenwert hier 1. Als betrac ekt wird NVerlan der Uberlebensdauer

bezeichnet, wenn ein Schwellen n 0,95 unte itten A A erhebllch wird eine
Verlangerung der Uberle sdauer ewert \@der Schw rt von 0,85 durch die

obere Grenze des 95 % nf| zinterv. chritten .
: iec schwereESy tome (bzwl. Pglgekomplikationen)

s bzw schw! ebenwirk
itat

iegend ¥ schw Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und

() Neben en entspricht jegliche statistisch signifikante

g zumi einem nger Effekt, weil die Anforderung ,mehr als

> rcn die Qu%es Endpunkts selbst erfillt ist. Ein betréchtlicher

t erforder @Abgrenz u gewinschten Effekten auf die Gesamtmortalitat — die

tersch es Sch werts von 0,90. Voraussetzung fur die Einstufung eines

ffekts a r rheblich ist — ebenfalls in Abgrenzung zu Effekten beztiglich

ortalltat nterschreitung eines Schwellenwerts von 0,75. Um aus diesen

en elnen en Effekt ableiten zu konnen, soll auBerdem das Risiko fir das

untersuchte mlndestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein.

Dieses z% riterium stitzt die Relevanz des Ereignisses auf Populationsebene und
tragt den besOndleren Anforderungen an diese Kategorie des Zusatznutzens Rechnung.

Voraussetzung fur die Feststellung des Ausmalies des Effekts auf Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat (wie flr alle patientenberichteten Endpunkte) ist, dass sowohl
die eingesetzten Instrumente als auch die Responsekriterien validiert oder zumindest
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unzweifelhaft etabliert sind. Liegen solche Ergebnisse dichotom im Sinne von Respon-
dern / Non-Respondern vor, gelten dieselben, im vorherigen Absatz genannten Kriterien (das
Risiko fir die Kategorie erheblich soll mindestens 5 % betragen) wie fur 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 bericksichtigt den im Vergleich zu den Kategorien 1 und 2 verminderten
Schweregrad. Die Einstufung eines Effekts auf diese ZielgroRen als erheblich ist
grundsatzlich nicht angezeigt. Voraussetzung fiir die Einstufung eines Effekts als betrachtlich
ist die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,80, Ein geringer Zusatznutzen erfor

die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,90, Digiist in der in 85 Abs. 7 d

NutzenV formulierten Anforderung an einen geri usdtznutzen rindet, d

um eine moderate und nicht nur geringfugige @s ung ha uss. Da% en
er nurgals ger@ggfigig

impliziert somit, dass (auch statistisch si a Effekte
bewertet werden, zur Einstufung in die Kg le Kein Zusatz fUhr(w ¢
i eifigen S Qrte fur alle Allsmalkategorien
DNAMKSE
&

otheseng fur relative Effektmalie

In der folgenden Tabelle 14 sin
und ZielgroRenkategorien abgeb

S

Q

Tabelle 14: Inferenzstatisté Schwellenwi
ielgroBenkafeggie
Lo schwepuiegence (bzw. schwige)

PYy/” nicht schwerwiegende (bzw.
1@ itat Sym (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw.
likationen Folgekomplikationen) und
¢ beMwirkungen % Nebenwirkungen

und

0,90

esundh
0,85 0,75
%2

eits@ne Leébensqualitat®

*

nicht besetzt

0,80

0,90

|
%xes validierten bzw. etablierten Responsekriteriums.
indestens eine der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.
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Detaillierte methodische Rationale fiir die Festlegung der Schwellenwerte

Den Ausgangspunkt bildete die (fiktive) Planung einer Studie zur Testung der (blichen
Hypothesen

Hy:RR > RR, vs. H,:RR < RR,

anhand des relativen Risikos mit RR, = 1. Durch die Festlegung des Signifikanzniveaus, der
Power, des Risikos in der Kontrollgruppe und des tatsachlichen Effekts (RR,) ergibt sich die
bendtigte Fallzahl.

Eine solche Studie hatte fur alle gegentiber 1 verschobenen Hypothesengrenzen (RR, < 1)
eine geringere Power. Um fir eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die oben
genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die fur die Testung der ublic
(nicht verschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, mu3g, die Fallzahl erhéht Werd
zwar entweder innerhalb der Studie oder durc ieN\om |nat|on rerer Stu

Regelfall des Vorliegens von 2 (z. B. pivotalen) Stgdien ausg urde eige p-
pelung der Fallzahl angenommen. Die Hy; nze f chob en Hy esen
wurde dann gerade so gewahlt, dass %’r aus 2 studien en’ubllchen
Hypothesen der Power der geme@ gepoolte alyse zu& verschobenen
Hypothesen entspricht. Diese renze Sch llenwert fir die obere
Grenze des 2-seitigen 95 %- Ko d ntervalls relati o RISIRY. Bei Vorgabe eines

Signifikanzniveaus von 5 %{(2-seiti§) und

auch fur die verschobe thesengr, e einer Verdosglung der Fallzahl fiir die

verschobene Hypothe%ze ergab siCh\z™3. fur den i¢ ZielgroRe Mortalitat und die

Ausmalkategori Y postulle tatsachliche von 0,5 ein Schwellenwert von
(gerundet) 0,85. @

D|e in Ahhan der N Qtun Ticagrelor [354] aufgefuhrte Formel flr den

zwisch tatsachll fekt und dem Schwellenwert ist unabhéngig

tlgen \Y/ und b em Algorithmus, der in der Prozedur ,,Power*

are S r endet Wi der entsprechenden Dokumentation fiir diesen

nthmus d auf di beit von Fleiss et al. [230] verwiesen. Ein Austausch mit

mel (da precher der Arbeitsgruppe Pharmazeutische Forschung der

ionalen Biometrischen Gesellschaft) sowie direkt mit dem

pport VO rgab dass die Gultigkeit dieses Algorithmus offensichtlich nicht

pﬁblm tist. Es st die Frage, welche tatséchlichen Effekte bei genauerer Berechnung

notwend@@ it einer hohen Wahrscheinlichkeit die jeweilige AusmaRkategorie zu

erreiche

Die tatséchlichen Effekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen folgendermalien
ermittelt:
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1) Das Signifikanzniveau flr die oben genannte Hypothese betrégt 2,5 %, die Power betragt
90 %. Der Parameter RR, durchléuft alle Werte zwischen 0,2 und 0,95 mit einer
Schrittweite von 0,01. Das Risiko in der Kontrollgruppe p. durchlauft alle Werte
zwischen 0,05 und 0,95 mit einer Schrittweite von 0,05. Fir jedes dieser Tupel (RR{, p¢)
wird die bendtigte Fallzahl n nach der Formel von Farrington und Manning [218] mit
RR, = 1 berechnet und anschlie3end verdoppelt (m := 2n).

2) Fur jedes Tripel (RR;, pc, m) durchlauft ein Schwellenwert SWabsteigend alle Werte
zwischen 1 und O mit einer Schrittweite von —0,005. Fir jedes SW wird die Power fur die
oben genannte Hypothese mit RR, = SW approximiert. Das Signifikanzniveau betragt
2,5 %. Dazu werden per Zufallsgenerator 50 000 Vierfeldertafeln simuliert, die obere \\
Konfidenzintervallgrenze fir das relative Risiko mittels Normalverteilungsapproximation
und Deltamethode zur Varianzschétzung berechnet und anschlielend der Anteil der
Simulationsdurchlaufe bestimmt, fir die die obere Kogfidenzintervallgrenze klelneri%

SW ist. Der Durchlauf von SW wird gestoppt eine appro e Power
als 90 % ist. Das dazugehdorige Tripel (RRy, fi, SV§) Wird in e@@geschn beh.
und 2 we Tripel per List

wenlger on eln erte 0,75,

3) Nach dem Durchlauf aller Parameter i
selektiert, flr die der Schwellenwert
0,8, 0,85, 0,9 und 0,95 abwelcht
In Abbildung 18 sind die resulti (genau sachl kfe in Abhéngigkeit
des Risikos in der Kontr uppe Tur aII stgelegte wellenwerte aufgetragen

(Punkte durch geglatte urv approx

E@r@?’

Schwellenwert

—0,95

—0,9

0,85

—0,8

—0,75

U -
0,2 0,4 0,6 0,8 1
Risiko Kontrollgruppe

Abbildung 18: Tatsachliche Effekte in Abhangigkeit des Basisrisikos
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In Tabelle 15 sind die Bereiche, in denen sich die tatséchlichen Effekte (in Abhangigkeit des
Risikos der Kontrollgruppe) realisieren, pro ZielgroRen- und Ausmalikategorie noch einmal

eingetragen.

Tabelle 15: Tatsachliche Effekte fir das relative Risiko

ZielgréRenkategorie

Gesamt-
mortalitat

schwerwiegende (bzw. schwere)
Symptome (bzw. Folgekompli-
kationen) und Nebenwirkungen und
gesundheitshezogene Lebensqualitat

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

Ausmalkategorie

erheblich 0,53-0,58 0,24-0,38 entfallt
betrachtlich |{0,84-0,85 0,69-0,71 0,34-0,48
gering entfallt 0,69-071

entfallt %

Bezogen auf die Gesamtmortalitat sin %n‘erhebllch Q smal} fatsac ch§ relative
Risiken im Bereich 0,55 — also weit: einer Halp ng des Ri entsprechend —
Effe

bei etwa 0,85

zu veranschlagen. Fir das Aus I|ch tsach he
liegen. Fir schwerwiegende S e und tlge *bedarf es fir ein
erhebliches AusmaR tatsé |ch eine n auf et iertel bis ein Drittel.

Verglichen mit den u ng
die nahe an 1 Ilegen%ﬁwellenwert
1 entfernten Sc n zeig imulati

séachlichen

ten [354] ergibt sich fur

immung. Bei den weiter von
isse etwas moderatere Anfor-

derungen an dle"der tatsé Effekte Tabelle 14 veranschlagte Rasterung

der Schwe Werschem?\un ig und prastikabel.

2
¥ oW ¢

\\?“ .&6
QQ

%.

W .o
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