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Vorwort

In den ersten Jahren nach der
Griindung glaubten viele, unser
Institut werde nicht lange Bestand
haben. Doch langst ist das IQWiG
in Wissenschaft und Gesundheits-
wesen etabliert und akzeptiert —
national wie international. So
konnten wir 2014 unser 10-jahri-
ges Jubildum feiern. Wir haben uns
tiber die Gliickwiinsche gefreut,
doch nahm das Feiern nur wenig
Raum ein. Denn auch 2014 hatten
wir groe Aufgabenpakete zu be-

arbeiten.

Gesundheitsinformation.de mit neuem Gesicht

Den Auftakt bildete der Relaunch von gesundheitsinforma-
tion.de, der Website, die sich primar an Biirgerinnen und
Biirger richtet. Obwohl auch sie einen gesetzlichen Auftrag
hat und zu unseren Kernaufgaben zahlt, steht sie selten im
Rampenlicht. 2014 war das einmal anders: Im Februar ging
die Website mit neuer Struktur und neuem Gesicht online.
Seit ihrem Start neun Jahre zuvor hat sie sich gut entwickelt:
Obwohl sie keine ,Ratschldge” bietet, steigen die Nutzerzah-
len stetig. Auch ohne den Marketing-Etat der kommerziel-
len Konkurrenz konnte sie sich in einem umkampften Markt
behaupten. Nutzerinnen und Nutzer scheinen paternalistische
Gesundheitsinformationen also doch nicht grundsatzlich zu
bevorzugen.

AMNOG: Nach der Zulassung fehlen
Anreize fur Studien

Wie in den Vorjahren war die (frihe) Nutzenbewertung von
Arzneimitteln ein Schwerpunkt unserer Arbeit. Die Zahl der
Dossiers erreichte im vierten AMNOG-Jahr einen vorlaufigen
Hochststand. Wir haben sie alle fristgerecht bearbeitet. Das
Verfahren lauft also rund und hat sich bewahrt. Doch eine
Reihe bekannter Probleme bleibt ungeldst. Kurz nach der Zulas-
sung ist die Studienlage aus nachvollziehbaren Griinden noch
diinn. Nach der Zulassung werden die notwendigen Studien

aber nicht durchgefiihrt. Die Hersteller haben keine Anreize,
weil die Wirkstoffe nicht regelhaft erneut auf den Priifstand
kommen — und weil vielen ein ,Anhaltspunkt” ausreicht.

Das gleiche strukturelle Defizit gibt es bei den Orphan Drugs,
bei denen der Zusatznutzen laut Gesetz als belegt gilt. Bei
einem Praparat zur Behandlung einer seltenen Stoffwech-
selerkrankung (Glybera) musste aber selbst der G-BA jiingst
feststellen, dass wegen der ,limitierten und wenig aussage-
kraftigen Evidenzgrundlage ... eine valide und aussagekraftige
Bewertung zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mog-
lich (ist) — ein bemerkenswertes Fazit.

Unsere Nachbarn wollen mehr wissen

Noch diirftiger ist die Evidenz bei nichtmedikamentdsen Ver-
fahren und Medizinprodukten, fehlt in Europa doch eine den
Arzneimitteln vergleichbare Zulassung. Welche Risiken das
birgt, zeigte in diesem Jahr unser Bericht zu den intrakraniel-
len Stents. Zwar sieht das Versorgungsstarkungsgesetz kiinftig
in bestimmten Féllen eine Nutzenbewertung fiir Medizinpro-
dukte vor. Solange diese jedoch auch auRerhalb von Studien
eingesetzt und erstattet werden konnen, wird es sehr schwer,
die notwendige Evidenz zu generieren. Der Neurologe Werner
Hacke hat vor kurzem im Deutschen Arzteblatt (13. Februar
2015, A-272 bis 273) die Fehlanreize eindriicklich geschildert:
»Warum in einer Studie priifen, was in jeder Klinik frei verfiig-
bar ist?”

Haufig hort man, fiir Studien fehle das Geld. Doch es handelt
sich eher um ein kulturelles Problem: Es fehlt der ,Wille zum
Studienmachen”. Andere Lander und Gesundheitssysteme
wollen Antworten auf offene Fragen. Deutschland aber will es
offenbar nicht wissen. Bei PREFERE, einer bislang einmaligen,
komplett finanzierten Studie iiber Behandlungsmaglichkei-
ten beim Prostatakarzinom, zeigen sich etliche Fachvertreter
desinteressiert, andere torpedieren das Projekt offen. Sollte
PREFERE scheitern, ware das eine Blamage nicht nur fiir
die Fachgesellschaften, sondern fiir unser gesamtes Wissen-
schafts- und Gesundheitssystem.

Jiirgen Windeler
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Gesundheitsinformation.de: Umfassender Relaunch

Gesundheitsinformation.de: Umfassender Relaunch

Die IQWiG-Website gesundheitsinformation.de und seine englische

Entsprechung informedhealthonline.org gingen im Februar 2014 mit

neuer Struktur und neuem Gesicht online.

Auf den 13. Februar 2014 hatte das Ressort Gesundheits-
information iiber ein Jahr hingearbeitet — dann war es endlich
so weit, der Schalter konnte umgelegt werden: gesundheits-
information.de (kurz gi genannnt) und seine englische Ent-
sprechung informedhealthonline.org gingen im neuen Design
online. Der Relaunch war nicht zuletzt dem Wachstum von gi
geschuldet: Die alte Website war unibersichtlich geworden,
die vielen Inhalte brauchten eine neue Struktur und leichteren
Zugang.

Kompletter Umbau

Um die Website zukunftssicher zu machen, bedurfte es mehr
als einer Renovierung von ,gi 1.0". Denn mittelfristig sollen
die Inhalte auf 200 Themen zu den haufigsten Erkrankungen
anwachsen: Der Internetauftritt musste komplett umgebaut
und technisch auf den neuesten Stand gebracht werden. Der
Umbau betraf nicht nur das sogenannte Frontend, das Leser
auf der Website sehen. Auch unter der Oberflache und im
Redaktionssystem, dem Backend, blieb kaum ein Stein auf
dem anderen.

Hand in Hand mit der technischen Umstrukturierung ging
die redaktionelle Anpassung der meisten vorhandenen, mitt-
lerweile Giber 1000 Texte an komplett neue Formate (sieche
Webtipp Seite s).

Lese- und benutzerfreundlich

Das Ergebnis kann sich sehen lassen: ,gi 2.0" bietet klares,
lesefreundliches Design fiir die Nutzung am PC und an mobi-
len Endgeraten. Die zentrale Suchfunktion sorgt dafiir, dass
Inhalte schnell gefunden werden. Die einfach zu erfassende
Navigation macht auch komplexe Themen mit wenigen Klicks
zuganglich. Jedes der Themen wird von einem knapp gehalte-
nen, leicht verstandlichen ,,Uberblick* eingeleitet. Vertiefende
Informationen und Zusammenfassungen von Studienergeb-
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nissen stehen bereit fur alle, die ,Mehr Wissen“ und ,Was
Studien sagen” anklicken. In ,Erfahrungsberichte” schildern
Menschen ihren Umgang mit einer Erkrankung. Erklarende
Texte zu Anatomie, Physiologie, Behandlungs- und Untersu-
chungsverfahren (,Kurz erklart”) und multimediale Inhalte wie
Filme oder Quiz sind unter ,Extras” zu finden.

Bevor die neue Website online gehen konnte, wurde sie einem
professionellen ,,Usability-Test" auf Nutzerfreundlichkeit unter-
zogen. Auch den wichtigen BITV-Test auf Barrierefreiheit (siehe
Webtipp) bestand gi 2.0 mit Bravour.


http://www.gesundheitsinformation.de
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Schnittstelle zu anderen Anbietern eingerichtet

Im Zuge des Relaunch wurde nicht zuletzt eine technische
Schnittstelle eingerichtet, die anderen Anbietern die Einbin-
dung der evidenzbasierten Gesundheitsinformationen erlaubt.
Im Laufe des Jahres 2014 machten davon bereits die Techniker
Krankenkasse, die Salus Betriebskrankenkasse (BKK), die WeiRe
Liste und das Deutsche Krankenhausverzeichnis Gebrauch,
weitere Kooperationen sind in Vorbereitung.

Steigende Besucherzahlen

Angesichts der weitreichenden Umstellungen war es wohl
unvermeidlich, dass gi sich im Ranking der Suchmaschinen
erneut hocharbeiten musste. Vom zunachst deutlichen Riick-
gang der Besucherzahlen hat sich gi inzwischen aber mehr als
erholt (siehe Grafik Seite 43): Ein Jahr nach dem Relaunch gab
es im Monatsdurchschnitt so viele Website-Besucher wie nie

zuvor!

@ WEBTIPPS

Welche Informationsquellen nutzt das Ressort Gesundheitsinforma-
tion, und in welche Textformate lasst es seine Informationen einflieRen?
Néheres hierzu findet sich in Kapitel 6 der IQWiG-Methoden 4.2 auf
iqwig.de > Methoden > Methodenpapiere > Allgemeine Methoden

Der BITV-Test beruht auf der ,Barrierefreien Informationstechnik-
Verordnung®. Er beinhaltet ein Verfahren fiir die umfassende und
zuverldssige Priifung der Barrierefreiheit von informationsorientier-
ten Webangeboten. Naheres unter

bitvtest.de

Das Info-Rezept von gi

Eine kontinuierliche Aufgabe des Ressorts Gesundheits-
information ist es, die Website bei Patientinnen und
Patienten, aber auch Arztinnen und Arzten bekannter zu
machen. So hat das Res-
sort ,Info-Rezepte” im
Visiten-karten-Format i gesundheitsinformation.de
drucken lassen. verstehen| abwagen| entscheiden

Die Idee: Nach dem Dia-
gnosegesprach schrei-
ben Arzt oder Arztin
den Namen der Erkran-

kung ins ,Suchfeld* |. e
des gi-Kirtchens, zum KATARAKT EZN
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Beispiel ,Katarakt®. Der Natiz:
Patient kann sich zu zum Mochlesen
) . Thr Aret
Hause in Ruhe weiter
informieren.

MITARBEITERPUBLIKATION

Zahlen erleichtern Einschitzung
von Nebenwirkungsrisiken

Nicht nur Beipackzettel, sondern auch die
Gesundheitsinformationen des IQWiG enthalten
Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen.
Wie gut sie verstanden werden, hat ein Team
des IQWiG untersucht.

Haufigkeiten von Nebenwirkungen werden standardisiert
angegeben. Die deutsche Benennung fiir Nebenwirkun-
gen, die bei iiber 10 Prozent der Behandelten auftreten,
lautet ,,sehr haufig“. Bei 1 bis 10 Prozent wird ,haufig”
verwendet usw.

Die Art und Weise der Mitteilung, das sogenannte Fra-
ming, kann die Wahrnehmung von Risiken und eventuell
auch das Verhalten — etwa die Therapietreue — beein-
flussen. Das Team hat daher zehn Studien ausgewertet,
deren Teilnehmer teils verbale, teils Zahlenangaben zur
Haufigkeit von Nebenwirkungen erhalten hatten.

Ergebnis: Verbale Bezeichnungen fiihrten zu einer star-
keren Ubersch'aitzung der absoluten Risiken von Neben-
wirkungen als Zahlenangaben. Numerische Angaben
bewirkten auch eine groRere Zufriedenheit mit der Infor-
mation, und die Bereitschaft zur Arzneimitteleinnahme
war héher als bei verbalen Angaben.

Fazit: Die iibliche verbale Kategorisierung von Nebenwir-
kungen als ,sehr haufig", ,haufig” usw. fiihrt zu einer
systematischen und maéglicherweise verhaltensrelevan-
ten Ubersch'étzung. Anbieter von Gesundheitsinforma-
tionen sollten die Wahrscheinlichkeit, mit der bestimmte
Nebenwirkungen eintreten, daher stets in Zahlen aus-
driicken.

Biichter R, Fechtelpeter D et al.: Words or numbers? Communicating risk of
adverse effects in written consumer health information; a systematic review
and meta-analysis. BMC Med Inform Decis Mak 2014; 14: 76
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AMNOG-Dossiers: Zahl erreichte Hochststand

Seit Inkrafttreten des AMNOG bewerteten die Wissenschaftlerinnen und Wissen-

schaftler des IQWiG go Dossiers — mehr als ein Drittel davon allein im Jahr 2014.

Im vierten AMNOG-Jahr erhielt das IQWiIG Auftrage fir 34
neue Dossierbewertungen vom G-BA. Insbesondere im dritten
Quartal erreichte das Auftragsvolumen einen Héchststand,
waren doch 12 Dossierbewertungen nahezu gleichzeitig zu
bearbeiten. Hinzu kamen insgesamt 14 Addenda, da Hersteller
in Stellungnahmeverfahren nach der Dossierbewertung ergan-
zende Unterlagen nachgereicht hatten.

AuRerdem beauftragte der G-BA das IQWiG damit, in 14 Dos-
siers zu Arzneimitteln fir seltene Krankheiten (Orphan Drugs)
die Angaben des Herstellers zur Gr6Re der Zielpopulation und
zu den Kosten der Therapie zu bewerten. Bei Orphan Drugs gilt
der Zusatznutzen mit der Zulassung automatisch als belegt, so
dass eine Bewertung durch das IQWiG nicht erfolgt.

Dossiers fordern Datentransparenz

Zweifelsfrei hat das AMNOG eine bisher nicht erreichte Trans-
parenz zu neuen Wirkstoffen hergestellt, da alle bewertungs-
relevanten Daten aus den AMNOG-Dossiers konsequent ver-
offentlicht werden. Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
IQWiIG haben diesen Aspekt ndher untersucht und Anfang
2015 in einem Artikel im British Medical Journal beschrieben.
lhr Fazit: Im Vergleich zu anderen &ffentlich zuganglichen
Dokumenten (ber klinische Studien enthalten die Hersteller-
Dossiers und die Dossierbewertungen des IQWiG wesentlich
mehr Informationen lber die Wirkstoffe — insbesondere zu
Effekten auf patientenrelevante Endpunkte in den zugelasse-
nen Teilpopulationen (siehe Webtipp Seite 10).
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Prazedenzfall: Publikation von
Daten widersprochen

Der Offenlegung aller relevanten Daten fiir die Dossierbewer-
tung hat erstmalig ein Hersteller widersprochen (Novo Nor-
disk). Die Folge war: Das IQWiG sprach keinen Zusatznutzen
aus, der G-BA schloss sich dem an. Warum? Das Dossier zu
Insulin degludec (A14-13) enthielt in den Modulen 1 bis 4 nicht
alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen
zu Methodik und Ergebnissen der Studien. Das IQWiG hatte
diese Angaben dem Modul 5 (siehe Abbildung Seite 9) ent-
nehmen konnen, das aber im Unterschied zu den Modulen 1
bis 4 ,vertraulich” und nicht zur Veréffentlichung bestimmt
ist. In solchen Féllen ist es dem IQWiIG mdglich, die fehlenden

Vier Jahre frithe Nutzenbewertung

Anhand von go Dossiers erarbeitete das IQWiG von 2011
bis Dezember 2014 94 Bewertungen. In 4 Dossiers waren
je zwei Indikationen zu bewerten (ldelalisib, Vedoli-
zumab, Insulin degludec, Ticagrelor), die 4 zusitzliche
Bewertungen zur Folge hatten.

Bei 41 Wirkstoffen (43,6 Prozent) zeigte sich ein Zusatz-
nutzen, 53-mal (56,4 Prozent) war kein Zusatznutzen
festzustellen. Das liegt im Mittel der vergangenen Jahre,
denn seit Inkrafttreten des AMNOG konnten jahrlich um
45 Prozent der Wirkstoffe einen Zusatznutzen zeigen,
gegeniiber rund 55 Prozent ohne Zusatznutzen.

Das maximale AusmaR des Zusatznutzens fiir mindestens
eine Personengruppe (ggf. nach Addendum) betrug:

e g erheblich (9,6 Prozent)

® 16 betrachtlich (17,0 Prozent)

® 10 gering (10,6 Prozent)

* 6 nicht quantifizierbar (6,4 Prozent)

Fiir die Aussagewahrscheinlichkeit bescheinigte das
Institut:

* 8 Belege (8,5 Prozent)

¢ 22 Hinweise (23,4 Prozent)

* 11 Anhaltspunkte (11,7 Prozent)



Angaben in seinem Bericht zu publizieren, sofern der Herstel-
ler dem nicht widerspricht. Dies hat das Unternehmen aber
ausdriicklich getan. Das IQWiG kann jedoch keine Daten in
die Bewertung einbeziehen, die nicht veroffentlicht werden
diirfen, denn das Ergebnis ware dann nicht mehr transparent
und nachvollziehbar.

Analyse von Studiendaten nach
Behandlungswechsel

Fir Patienten mit lebensbedrohlichen Erkrankungen, bei
denen entweder alle zur Verfliigung stehenden wirksamen
Behandlungsoptionen ausgeschopft oder bei denen solche
Optionen sehr begrenzt sind, kann die Teilnahme an einer
klinischen Studie mit einer existenziellen Hoffnung auf den
neuen Wirkstoff verbunden sein. Aufgrund der Zuteilung der
Patienten auf verschiedene Behandlungsgruppen erhlt jedoch
zu Beginn nur ein Teil der Patienten die neue Therapie. Damit
alle Patienten in der Studie Zugang zum neuen Wirkstoff
erhalten konnen, ist in vielen dieser Studien ein ,erlaubter”
Behandlungswechsel (Treatment Switching) moglich: Patienten
aus der Kontrollgruppe diirfen dann im Studienverlauf (meist
nach Progression der Erkrankung oder nach einer Zwischen-
auswertung) von der Kontrollbehandlung zur Behandlung mit
dem neuen Wirkstoff wechseln. Fiir ein solches Studiendesign
werden zumeist ethische Beweggriinde ins Feld gefiihrt: Den
Patienten aus der Kontrollgruppe diirfe der neue Wirkstoff,
von dem postuliert wird, dass er besser als die Kontrollbe-
handlung sei, nicht vorenthalten werden. Das fihrt allerdings
zu methodischen Problemen bei der Auswertung und Inter-
pretation, weil solche Behandlungswechsel die Studienergeb-
nisse beeinflussen und zu einer Verzerrung fiihren konnen,
wobei sich auch die Richtung dieser Verzerrung nicht immer
eindeutig abschatzen lasst. Dies betrifft alle Endpunkte, die
nach dem Behandlungswechsel (weiter-)beobachtet werden,
zum Beispiel unerwiinschte Ereignisse, Daten zur Lebensqua-
litat oder auch die Sterblichkeit. Das kann zur Folge haben,
dass sich aus solchen Studien keine gesicherten Erkenntnisse
tber den Nutzen der neuen Therapie ableiten lassen, insbe-
sondere wenn das Ereignis, das zum Behandlungswechsel
fiihrt, selbst keinen patientenrelevanten Endpunkt darstellt
(zum Beispiel Progression auf Basis bildgebender Verfahren
oder von Laborwerten). Da nach diesen ersten Studien oft
auch keine weiteren Studien fir vertretbar gehalten werden,
bleibt die unsichere Datenlage auf Dauer bestehen. Auch eine
solche Situation wirft dann ihrerseits ethische Fragen auf.

AMNOG-Dossiers: Zahl erreichte Hochststand

MITARBEITERPUBLIKATION

Treatment Switching in RCTs:
Eine Simulationsstudie

In onkologischen Studien ist im Studienverlauf
hiufig ein vorzeitiger Wechsel der Behandlung
(Treatment Switching) méglich, zum Beispiel

von der Kontrollbehandlung auf die neue Therapie.
Solche Wechsel kénnen allerdings die Studien-
ergebnisse verzerren. In einer Simulationsstudie
testeten IQWiG-Biometriker verschiedene Metho-
den zur Reduktion des Verzerrungspotenzials.

Ein vorzeitiger Behandlungswechsel nach Fortschreiten
der Tumorerkrankung (Progression) kann fiir Endpunkte,
die nach der Progression auftreten (beispielsweise das
Gesamtiiberleben), zu einer Verzerrung des Effektschat-
zers fiihren — sowohl zugunsten als auch zuungunsten
der neuen Therapie. Unter Umstanden sind die Ergeb-
nisse dann nicht mehr sinnvoll interpretierbar. Mit ver-
schiedenen statistischen Methoden kann ein vorzeitiger
Behandlungswechsel in der Auswertung beriicksichtigt
werden, um den verzerrenden Einfluss zu verkleinern.
Dafiir miissen allerdings zentrale Annahmen getroffen
werden, die in einer konkreten Studie nicht iiberpriifbar
sind. Ziel der Simulationsstudie war es daher, die Ver-
fahren beziiglich ihrer grundlegenden Eigenschaften zu
untersuchen.

Fazit: Keine Methode konnte als die beste identifiziert
werden. Die Ergebnisse aller untersuchten Methoden
sind bei Verzerrungen kritisch zu hinterfragen. Insbeson-
dere die den Methoden zugrunde liegenden Annahmen
sind zu diskutieren, und gegebenenfalls sind weitere Sen-
sitivitdtsanalysen zu ergénzen. Eine Bewertung erfordert
eine ausfiihrliche Darstellung der Daten, insbesondere
des Mechanismus, der zum vorzeitigen Behandlungs-
wechsel fiihrt. Der Einfluss eines Behandlungswechsels
muss hinsichtlich aller relevanten Endpunkte analysiert
werden und nicht nur fiir das Gesamtiiberleben.

Beckmann L, Grouven U et al.: Treatment Switching in randomisierten kon-
trollierten Studien: eine Simulationsstudie. GMDS 2014: 59. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemio-
logie; 07.-10.09.2014; Gottingen
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Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung
von Antidiabetika und Onkologika

Antidiabetika-Bewertungen
gesamt 20

Zusatznutzen:
erheblich

gering

betrichlich: O kein Zusatznutzen

nicht quantifizierbar: O

Onkologika-Bewertungen
gesamt 29

Zusatznutzen:

erheb”
betrach'ch‘

Von 2011 bis April 2015 hat das IQWiG 20 Dossiers zu
Antidiabetika bewertet. Bei 3 Wirkstoffen lieR sich ein
Zusatznutzen feststellen. Zu 7 Dossiers erstellte das
IQWiG Addenda, da Hersteller erganzende Unterlagen
nachgereicht hatten. In einem Fall dnderte sich durch
das Addendum die Bewertung (Sitagliptin/Metformin).

kein Zusatz-
nutzen

nicht
quantifizierbar

gering

Im selben Zeitraum gab es 29 Dossierbewertungen zu
Onkologika (darunter 8 mit Addendum). 20 davon konn-
ten einen Zusatznutzen zeigen.

Quelle: IQWIG 2014
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In mehreren Dossierbewertungen, insbesondere zu Onkolo-
gika bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen, war solch ein
erlaubter Behandlungswechsel eine zentrale Herausforderung.
Teilweise lieR sich aus den Studien, in denen ein Behandlungs-
wechsel moglich war, aufgrund der inhdrenten Interpreta-
tionsprobleme kein Zusatznutzen ableiten, zum Beispiel in
der Bewertung von Dabrafenib (Auftrag A13-35 mit Addendum
A14-10). Bei der Bewertung von Vemurafenib (A12-08, Adden-
dum A13-34) hingegen war es moglich, einen Vorteil abzulei-
ten, weil hier fir den patientenrelevanten Endpunkt Gesamt-
iiberleben Ergebnisse eines Datenschnittes vorlagen, an dem
noch keine Behandlungswechsel stattgefunden hatten.

Die methodischen Herausforderungen von Behandlungswech-
seln sind auch bei der Zulassung ein Problem und werden in
Wissenschaftskreisen auf internationaler Ebene diskutiert. So
waren im Oktober 2014 Behandlungswechsel zentrales Thema
eines internationalen Symposiums im australischen Adelaide,
bei dem auch das IQWiG seine Erfahrungen und Standpunkte
beisteuerte. Wegen der besonderen Herausforderungen bei der
Nutzenbewertung von Studien mit erlaubtem Behandlungs-
wechsel widmete das IQWiG die Referate und Diskussionen sei-
ner Veranstaltungsreihe ,,|QWiG im Dialog” 2014 diesem Thema
(siche Webtipp Seite 10 und Mitarbeiterpublikation Seite 7).

Antidiabetika-Studien: Auch individuelle
Therapieziele sind bedeutend

Bei der Zulassung eines Arzneimittels steht seine Wirksam-
keit im Fokus, also etwa das Senken des Blutzuckerspiegels.
GemiR AMNOG diberpriift die friilhe Nutzenbewertung im
Unterschied dazu den Zusatznutzen eines Wirkstoffs im Ver-
gleich zur bisherigen Standardtherapie mit dem Blick auf pati-
entenrelevante therapeutische Effekte (Endpunkte): besserer
Gesundheitszustand, kiirzere Krankheitsdauer, ldngeres Uber-
leben, geringere Nebenwirkungen, bessere Lebensqualitat.

Auch beim Disease-Management-Programm fiir Diabetes mellitus
Typ 2 sind Verbesserung beziehungsweise Erhalt der Lebenser-
wartung und Verbesserung der beeintrachtigten Lebensqualitat
generelle Ziele. Dabei werden abhangig von Alter und Begleit-
erkrankung eines Patienten individuelle Therapieziele ange-
strebt, etwa das Vermeiden von Uberzuckerung ohne nen-
nenswertes Risiko fiir Unterzuckerung, insbesondere bei dlteren
Patienten mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen.
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Dennoch wurde bei der friihen Nutzenbewertung von Anti-
diabetika bisher keine einzige Studie vorgelegt, die auf die
genannten Therapieziele ausgerichtet war oder individuelle
Therapieziele berlicksichtigte. Die vorgelegten Zulassungs-
studien untersuchten (iberdies wichtige patientenrelevante

Endpunkte nicht, beispielsweise Folgekomplikationen. Mit
dem Blick auf die neuen Wirkstoffe, die bei der friihen Nut-
zenbewertung in den vergangenen vier Jahren keinen Zusatz-
nutzen nachweisen konnten, offenbart sich hier Verbesserungs-

bedarf.

Aufbau des Dossiers zur friihen Nutzenbewertung

Das Dossier besteht aus 5 Modulen. In den Modulen 1 bis
4 bereitet der Hersteller die fiir die Bewertung relevanten
Daten auf.

Fiir die eigentliche Nutzenbewertung ist dabei insbesondere
das Modul 4 relevant, wihrend die Module 1 bis 3 vorrangig
Angaben zu den Kosten, zur Erkrankung und eine Zusam-
menfassung der Ergebnisse enthalten.

Modul 1

- Administrative Informationen
. Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Modul 2

* Allgemeine Angaben zum Arzneimittel
* Zugelassene Anwendungsgebiete

+ ZweckmiRige Vergleichstherapie

* Kosten der Therapie fiir die GKV

Modul 4

Modul 5

* Wesentliche Zulassungsunterlagen

* Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

* Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

* Methodik zur Ermittlung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
* Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
+ Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

* Volltexte der zitierten Quellen - Studienberichte < Bewertungsbericht der Zulassungsbehérde
* Checkliste formale Vollstindigkeit - Dokumentation der Informationsbeschaffung

Modul 5 enthilt Quellen fiir die Nutzenbewertung wie
Publikationen, Zulassungsunterlagen und Studienberichte.

Die Module 1 bis 4 werden mit der Nutzenbewertung
ver6ffentlicht, die Dokumente in Modul 5 werden nicht
publiziert, es sei denn, der Hersteller stimmt der Verwen-
dung von Daten fiir die friilhe Nutzenbewertung und der
damit einhergehenden Veréffentlichung ausdriicklich zu.

Quelle: G-BA: Erstellung und Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V, Seite 4
g-ba.de/downloads/17-98-3518/2013-04-18_Anl2_1_Erstellung-Einreichung-Dossier.pdf (Zugriff: 27.4.2015)
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Optimierungspotenzial

Die friihe Nutzenbewertung ist ein wichtiger Fortschritt auf
dem Weg zu mehr Patientensicherheit und Transparenz bei
Arzneimitteln. Allerdings zeigt sich auf weiteren Feldern Ver-
besserungspotenzial: Beispielsweise sollte die friihe Nutzenbe-
wertung auch die Beantwortung relevanter Fragestellungen
(zum Beispiel Indikationserweiterungen) bei &lteren Arzneimit-
teln (Zulassung vor 2011) ermdglichen. AuRerdem ware eine
tatsachliche frihe Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs (Medi-
kamente fur seltene Krankheiten) sinnvoll und machbar (siehe
auch Seite 16f). Deren Zusatznutzen gilt zurzeit qua Gesetz
bereits durch die Zulassung als belegt.

Wie hat das IQWiG in 2014 bewertet?

Zusatznutzen

erheblich

betrachlich

kein
Zusatz-
nutzen

gering

nicht
quantifizierbar

In 36 Dossierbewertungen, darunter 13 mit Addendum
(12 in 2014 und 1 in 2015, Sipuleucel-T), hat das IQWiG
15-mal einen Zusatznutzen festgestellt und 21-mal keinen.

Quelle: IQWIG 2014
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Ferner fehlen Regelungen fiir den Fall, dass ein Hersteller kein
Dossier einreicht. Ohne Dossier lasst sich der Zusatznutzen
nicht feststellen, und der Erstattungspreis wird auf Hohe des
Festbetrags oder der Vergleichstherapie festgelegt. Ist der Preis
der zweckmaRigen Vergleichstherapie wirtschaftlich attraktiv,
konnte es sein, dass Hersteller darauf verzichten, Dossiers
einzureichen. Aber auch solche Wirkstoffe sollten die frithe
Nutzenbewertung durchlaufen, damit Informationen dariiber
zur Verfiigung stehen, welche Vor- oder Nachteile diese Arz-
neimittel den Patientinnen und Patienten bieten. Denn solche
Wirkstoffe kdnnten auch einen geringeren Nutzen haben — was
ohne Nutzenbewertung verborgen bliebe.

@ WEBTIPP

Informationen zur BMJ-Publikation von IQWiG-Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern iiber den Zugewinn an Datentransparenz durch
das AMNOG (inklusive Link auf die Publikation) finden sich in der
Pressemitteilung ,Friilhe Nutzenbewertung erhdht Studientranspa-
renz" vom 2.3.2015 unter

iqwig.de > Presse > Pressemitteilungen

Die Vortragsfolien aller Referenten der Veranstaltung ,,IQWiG im
Dialog 2014" finden sich auf
iqwig.de > Veranstaltungen > IQWiG im Dialog 2014


https://www.iqwig.de/de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen/fruhe-nutzenbewertung-erhoeht-studiendatentransparenz.6611.html
https://www.iqwig.de/de/veranstaltungen/iqwig-im-dialog/iqwig-im-dialog-2014.6046.html
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Welche Ergebnisse erbrachte die friihe Nutzenbewertung im Jahr 2014?
Die Bewertungen des IQWiG und Beschliisse des G-BA in der Ubersicht.

Im Jahr 2014 hat das IQWiG 33 Dossiers (ohne Orphan Drugs
gerechnet) bearbeitet und 36 Bewertungen erstellt, da in drei
Dossiers (Idelalisib, Vedolizumab, Insulin degludec) zwei ver-
schiedene Indikationen zu bewerten waren (siehe Crafik Seite
10). Der G-BA schloss sich bei der Bewertung der 33 Wirkstoffe
den Einschitzungen des IQWiG zum maximalen AusmaR des
Zusatznutzens insgesamt 23-mal komplett an. 10-mal wich
er mit seinem Beschluss ab, indem er das maximale Ausmal
5-mal herab- und 5-mal hochstufte (siehe Tabelle Seite 12f).

Die folgende Tabelle listet alle Dossierbewertungen des
IQWIG auf, die das Institut im Zeitraum vom 1. Januar bis
zum 31. Dezember 2014 abgeschlossen hat. Die Beschliisse
des G-BA stammen aus dem Jahr 2014 und den ersten drei
Monaten des Jahres 2015. Der Vollstandigkeit halber wurden
alle Folgebewertungen, sogenannte Addenda, mit aufgenom-
men, die bis spatestens Marz 2015 abgeschlossen wurden und
in die Bewertung des G-BA mit eingeflossen sind. Das IQWiG
erstellt Addenda, wenn der pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren nach der Dossierbewertung ergan-
zende Unterlagen nachreicht oder der G-BA die Bewertung
zusatzlicher Aspekte angefordert hat.

Erlduterungen zur Tabelle:

(1) Uber die Projektnummer lassen sich Dossierbewertungen
und die dazugehdrigen AMNOG-Unterlagen auf den Internet-
seiten des IQWIG leicht auffinden.

(2) Werden innerhalb eines Anwendungsgebietes verschie-
dene Indikationen betrachtet, kann das AusmaR variieren.
Um die Spannweite aufzuzeigen, listet die Tabelle jeweils den
maximalen sowie den minimalen Zusatznutzen auf, sofern die
Bewertung fiir einzelne Subgruppen unterschiedlich ausfiel.
(3) Das IQWIG bewertet die Aussagesicherheit aufgrund der
Datenlage. Je nach Evidenzlage unterscheidet es in abstei-
gender Folge Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt. Um das
Ausmall des Zusatznutzens zu benennen, sieht das Gesetz
die folgenden Kategorien in abnehmender Gewichtung vor:
erheblich, betrachtlich, gering, kein Zusatznutzen sowie
geringerer Nutzen. Fiir den Fall, dass ein Zusatznutzen zwar
festgestellt wird, dessen AusmaR aber nicht bestimmt wer-
den kann, gibt es noch die Kategorie ,nicht quantifizierbar".
(4) Das Kirzel ZE (Zulassungserweiterung) signalisiert, dass
das IQWIG den Zusatznutzen im Hinblick auf ein neues
Anwendungsgebiet bewertet hat.

(5) Bewertungen nach Addendum sind kursiv hervorgehoben.
Alle aufgelisteten G-BA-Beschliisse beziehen sich immer auch
auf die Addenda.

@ WEBTIPPS

Detaillierte Informationen zu den Dossierbewertungen des IQWiG
finden sich auf

iqwig.de > Projekte&rErgebnisse > Projekte

iqwig.de > Projekte&rErgebnisse > Publikationen

Die Beschliisse des G-BA lassen sich nachlesen unter
g-ba.de > Informationsarchiv > (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V

Alle Wirkstoffe, die eine AMNOG-Bewertung durchlaufen haben,
finden sich sortiert nach Anwendungsfeldern auf
gesundheitsinformation.de > Themengebiete > Friihbewertung von Arz-
neimitteln

IQWiG-Jahresbericht 2014
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Wirkstoff
Projektnummer (1)
Handelsname

Anwendungs-
gebiet
(Erkrankung)

Zusatznutzen (ZN)

IQWiG-Bewertung des
Herstellerdossiers
(Stand: Dossiers: 31.12.2014
Addenda: 19.3.2015)

G-BA-Beschluss (nach
Stellungnahmeverfahren)
(Stand: 19.3.2015)

maximal minimal maximal minimal
(sofern unter- (mit Aussage- (sofern unter- (mit Aussage-
schiedlich) (2) | sicherheit schiedlich) sicherheit
(mit Aussage- aufgrund der (mit Aussage- aufgrund der
sicherheit Datenlage) sicherheit Datenlage)
aufgrund der aufgrund der
Datenlage) (3) Datenlage)
Afatinib (A13-41) Bronchialkarzinom erheblich geringerer betrachtlich geringerer
Handelsname: Giotrif (Hinweis) Nutzen (Hinweis) Nutzen
(Hinweis) (Hinweis)
Aflibercept (ZE) (4) (A14-32) diabetisches kein ZN kein ZN
Handelsname: Eylea Makulaédem
nach Addendum (A15-05) (5) s.0.
Albiglutid (A14-36) Diabetes mellitus gering kein ZN gering kein ZN
Handelsname: Eperzan Typ 2 (Anhalts- (Hinweis)
punkt)
Apixaban ZE (A14-28) Venenthrombose und | betrichtlich | kein ZN gering kein ZN
Handelsname: Eliquis Lungenembolie (Beleg) (Hinweis)
Canagliflozin (A14-12) Diabetes mellitus kein ZN kein ZN
Handelsname: Invokana Typ 2
nach Addendum (A14-24) s.0.
Canagliflozin/Metformin (A14/27) Diabetes mellitus kein ZN kein ZN
Handelsname: Vokanamet Typ 2
Daclatasvir (A14-31) Hepatitis C kein ZN kein ZN betrichtlich kein ZN
Handelsname: Daklinza nicht quanti- (Anhalts-
nach Addendum (A15-02) fizierbar (An- s.0. punkt)
haltspunkt)
Dapagliflozin/Metformin (A14-07) Diabetes mellitus kein ZN kein ZN
Handelsname: Xigduo Typ 2
Dimethylfumarat (A14-14) Multiple Sklerose kein ZN kein ZN
Handelsname: Tecfidera
nach Addendum (A14-33) s.0.
Dolutegravir (A14-08) HIV betrichtlich kein ZN gering kein ZN
Handelsname: Tivicay (Be|eg) (Hinweis)
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin HIV betrachtlich kein ZN betrachtlich kein ZN
(A14-34) (Hinweis) (Hinweis)
Handelsname: Triumeq
Empagliflozin (A14-26) Diabetes mellitus kein ZN kein ZN
Handelsname: Jardiance Typ 2
nach Addendum (A14-50) s.0.
Eribulin (A14-25) Brustkrebs gering (Beleg) | geringerer betrachtlich kein ZN
(ZE, Neubewertung nach Fristablauf) Nutzen (Anhalts-
Handelsname: Halaven (Hinweis) punkt)
nach Addendum (A14-47) s.o. s.o.
Fingolimod (ZE) (A14-21) hochaktive, schub- kein ZN kein ZN
Handelsname: Gilenya formig-remittierend
nach Addendum (A14-43) verlaufende Multiple |s.o.
Sklerose (RRMS)
Idelalisib (A14-35 A und B) Follikulares Lymphom | FL: kein ZN kein ZN nicht quan- | kein ZN
Handelsname: Zydelig (A) und Chronische |CLL: kein ZN tifizierbar
Lymphatische Leuka- (Anhalts-
mie (CLL) (B) punkt)

IQWiG-Jahresbericht 2014
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Wirkstoff Anwendungs- Zusatznutzen (ZN)

Projektnummer (1) gebiet

Handelsname (Erkrankung) IQWiG-Bewertung des G-BA-Beschluss (nach
Herstellerdossiers Stellungnahmeverfahren)
(Stand: Dossiers: 31.12.2014 (Stand: 19.3.2015)
Addenda: 19.3.2015)
maximal minimal maximal minimal
(sofern unter- (mit Aussage- (sofern unter- (mit Aussage-
schiedlich) (2) |sicherheit schiedlich) sicherheit
(mit Aussage- aufgrund der (mit Aussage- aufgrund der
sicherheit Datenlage) sicherheit Datenlage)
aufgrund der aufgrund der
Datenlage) (3) Datenlage)

Indacaterol/Glycopyrronium CoPD gering kein ZN gering kein ZN

(A13-40) (Hinweis) (Hinweis)

Handelsnamen: Ultibro, Breezhaler,

Xoterna

Insulin degludec (A14-13A und A14-13B)| Diabetes mellitus Typa: kein ZN kein ZN

Handelsname: Tresiba Typ1 und Typ 2 Typ2: kein ZN

Ipilimumab (A13-44) (ZE) Malignes Melanom kein ZN kein ZN

Handelsname: Yervoy

nach 2 Addenda (A14-11 und A14-15) s.0.

Mirabegron (A14-19) iiberaktive Blase kein ZN kein ZN

Handelsname: Betmiga

nach Addendum (A14-40) 5.0.

Nalmefen (A14-30) Alkoholabhangigkeit | kein ZN kein ZN

Handelsname: Selincro

Perampanel (A14-16) Epilepsie kein ZN kein ZN

Handelsname: Fycompa

Propranolol (A14-29) Blutschwammchen | erheblich kein ZN erheblich nicht quanti-

Handelsname: Hemangiol (Hinweis) (Hinweis) fizierbar (An-

haltspunkt)

Radium-223 (A14-02) Prostatakarzinom erheblich kein ZN betrachtlich kein ZN

Handelsname: Xofigo (Hinweis) (Hinweis)

Rilpivirin-Fixkombi (ZE) (A14-03) HIV kein ZN kein ZN

Handelsname: Eviplera

Ruxolitinib (A14-17) Myelofibrose betrichtlich (Hinweis) betrichtlich (Anhaltspunkt)

Handelsname: Jakavi

Simeprevir (A14-18) Hepatitis C nicht quanti- | kein ZN betrachtlich kein ZN

Handelsname: Olysio fizierbar (Hinweis)

nach Addendum (A14-39) (Hinweis) s.o0. |[s.o.

Sofosbuvir (A14-05) Hepatitis C nicht quantifi- | kein ZN betrachtlich | kein ZN

Handelsname: Sovaldi zierbar (Hinweis)

nach Addendum (A14-20) (Hinweis) s.0. |s.o.

Sipuleucel-T (A14-38) Prostatakrebs kein ZN kein ZN nicht quantifizierbar

Handelsname: Provenge nicht quantifi- (Anhaltspunkt)

nach Addendum (A15-08) zierbar (Hinweis) |s. o.

Sucroferric Oxyhydroxid (A14-37) Hyperphosphatdmie | kein ZN kein ZN

Handelsname: Velphoro

Trastuzumab Emtansin (A14-01) Brustkrebs erheblich kein ZN betrachtlich kein ZN

Handelsname: Kadcyla (Hinweis) (Hinweis)

Turoctocog alfa (A14-04) Hamophilie kein ZN kein ZN

Handelsname: NovoEight

Umeclidinium/Vilanterol (A14-22) COPD kein ZN kein ZN

Handelsnamen: Anoro, Laventair

nach Addendum (A14-45) s.0.

Vedolizumab (A14-23A und A14-23B) | Colitis ulcerosa/ C.u.: kein ZN kein ZN

Handelsname: Entyvio Morbus Crohn M.C.: kein ZN

IQWiG-Jahresbericht 2014
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#Screenonly: Social-Media-Kampagne fiir Datentransparenz

Seit Jahren engagiert sich das IQWiG fiir die Veroffentlichung aller Studiendaten.

Ein liberraschender Kurswechsel der European Medicines Agency im Mai 2014 war

Anlass fiir eine Social-Media-Kampagne zur Untermauerung dieses Standpunkts.

Die selektive Bereitstellung und Verdffentlichung von Studien-
daten kann die Einschatzung des patientenrelevanten Nutzens
von medizinischen Interventionen massiv verzerren. Dieses
Problem ist altbekannt und wurde vom IQWiG breit thema-
tisiert, als die Nutzenbewertung des Antidepressivums Rebo-
xetin 2009 durch die Weigerung des Herstellers behindert
wurde, dem IQWiG die nétigen Studiendaten zur Verfligung
zu stellen.

MITARBEITERPUBLIKATION

Industrielle Studienregister:
Eine vernachlassigte Informationsquelle

Von der Industrie betriebene Studienregister
konnen wertvolle Ergebnisse enthalten, die in
systematische Reviews einflieRen sollten. Doch
viele Autoren suchen dort gar nicht erst.

Fiir ihre Veroffentlichung in der Zeitschrift PLOS One
haben Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
untersucht, ob und wie sich die Einbeziehung von
Studienberichten aus industriellen Registern auf sys-
tematische Reviews auswirkt. Dazu priiften sie fiir 150
geeignete Ubersichtsarbeiten, ob auch Studienregister
von Unternehmen oder Verbanden der pharmazeutischen
Industrie durchsucht worden waren. War das nicht der
Fall, priiften sie im nachsten Schritt, ob diese Register
fiir die jeweilige Fragestellung relevante Informationen
enthielten.

133 der 150 Reviews enthielten keine Ergebnisse aus
Industrieregistern. Fiir 23 von 133 (17 Prozent) lagen in
den Registern relevante Ergebnisse vor. Bei 6 dieser 23
Reviews hitte die Einbeziehung dieser Informationen die
Resultate verandert oder zu neuen Ergebnissen gefiihrt.

Fazit: Studienergebnisse aus industriellen Registern flie-
RBen noch nicht im erforderlichen MaR in systematische
Ubersichtsarbeiten ein. Das kann zu einem Publication
Bias oder einem Outcome Reporting Bias beitragen.

Potthast R, Vervélgyi V et al.: Impact of inclusion of industry trial results

registries as an information source for systematic reviews. PLOS One 2014;
9(4): €92067
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Seither hat das Institut beharrlich auf eine vollstandige Verdf-
fentlichung aller klinischen Studiendaten gedréngt: mit Fach-
verdffentlichungen und wissenschaftlichen Stellungnahmen, in
Gremien, auf Tagungen und durch Unterstiitzung der Petition
»All Trials Registered | All Results Reported”. Und die Zeit ist
reif fiir volle Datentransparenz; das hat die Verabschiedung der
neuen EU-Verordnung 536 iiber klinische Priifungen im April

2014 gezeigt.

Daten nur am Bildschirm betrachten

Auch die European Medicines Agency (EMA) hat sich verpflich-
tet, die Studiendaten zuganglich zu machen, die bei ihr im
Zuge der Zulassungsverfahren eingereicht werden. Im Juni
2013 legte sie einen guten Entwurf fir einen entsprechen-
den Leitfaden vor, die sogenannte Policy 70. Doch im Mai
2014 wurde ein Kurswechsel bekannt, der diesen Fortschritt
zunichte zu machen drohte: Nunmehr sollten Wissenschaft-
ler und andere Interessenten die Daten nur am Bildschirm
betrachten diirfen. Das Herunterladen, Speichern, Bearbeiten,
Ablichten und Ausdrucken sowie die Weitergabe an Kollegen
sollte untersagt sein, was jede seriose Auswertung der zumeist
sehr umfangreichen Daten unmdglich gemacht hatte.



#Screenonly: Social-Media-Kampagne fiir Datentransparenz

Da das Regelwerk am 12. Juni verabschiedet werden sollte,
blieben nur drei Wochen, um die Fachdffentlichkeit zu mobi-
lisieren und die EMA umzustimmen. Beate Wieseler, Leiterin
des Ressorts Arzneimittelbewertung, fasste die Kritik am
23. Mai in einem sogenannten Rapid Response im British
Medical Journal zusammen: Ein ,view on-screen only“-Modus
verhindere verlassliche Forschung ebenso wie die vorgesehene
redaktionelle Uberarbeitung, also die Schwérzung von Passa-
gen der Studienberichte durch die pharmazeutischen Unter-
nehmen. Und eine strikte Beschrankung auf nichtkommerzi-
elle Nutzungen konnte Unternehmen daran hindern, solche
Daten in ihren Dossiers zu verwenden, die sie etwa fur die
friihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel erstellen missen.

Absurde Konsequenzen veranschaulicht

Fachlich und politisch war damit alles gesagt; gefragt waren
neue Wege zur Veranschaulichung der Argumente. Heraus
kam die Twitter-Kampagne #screenonly, in der Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter des Instituts unter Federfiihrung des
Ressorts Kommunikation die absurden Konsequenzen des
EMA-Kurswechsels in Fotos und Cartoons darstellten. Diese
improvisierte Aktion kam gut an und wurde von Multiplikato-
ren wie dem Arzt und Autor Ben Goldacre dankbar aufgegrif-
fen. Mit Erfolg: Die EMA besann sich und iiberarbeitete die

Zugriffsregeln fir ihre neue Studiendatenbank.

@ WEBTIPPS

Die Kampagne ist unter dem Titel ,,Nur gucken,
nicht anfassen! Die EMA-Konditionen zur Nut-
zung klinischer Studiendaten” dokumentiert auf
iqwig.de > Presse > Publikationen > Stellungnah-
men > EMA: Nutzung von Studiendaten

MITARBEITERPUBLIKATION

Wie gehen HTA-Agenturen mit dem
Problem unveroffentlichter Daten um?

Die Nichtverdffentlichung von Daten aus klinischen
Studien fiihrt zu einem Reporting Bias, der die
Aussagekraft von Health-Technology-Assessment-
Berichten beeintrichtigen kann. Wie begegnen
HTA-Agenturen in aller Welt diesem Manko?

Gemeinsam mit zwei Wissenschaftlern von der Techni-
schen Universitat Berlin hat IQWiG-Wissenschaftlerin
Julia Kreis Berichte und Methodenpapiere von 18 HTA-
Agenturen ausgewertet, um deren Regeln und Gepflo-
genheiten zur Einbeziehung unveréffentlichter Studien-
daten zu ermitteln.

Das Spektrum ist breit: Sieben Agenturen fordern die
Industrie regelmaRig zur Bereitstellung solcher Daten
auf; bei drei Agenturen liegt es im Ermessen der Berichts-
autoren; in zwei Fillen reichen die Hersteller selber
Antréage mit ihren Daten zur Bewertung ein. Die Methoden-
papiere von sechs Agenturen behandeln diese Frage nicht
ausdriicklich. Fiir 52 Prozent der untersuchten Berichte
wurden Suchen in Studienregistern durchgefiihrt, fiir
39 Prozent in Datenbanken von Zulassungsbeh6rden und
fiir 16 Prozent in Konferenzdokumentationen.

Fazit: Die Praktiken der HTA-Agenturen zur Minimie-
rung des Reporting Bias unterscheiden sich betrachtlich.
Durch eine vergleichende Analyse der Strategien konnen
die Agenturen voneinander lernen, um kiinftig moglichst
viele unveroffentlichte Studiendaten fiir ihre Berichte
nutzbar zu machen.

Kreis J, Panteli D et al.: How health technology assessment agencies address

the issue of unpublished data. Int J Technol Assess Health Care 2014; 30(1):
34-43
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Palliation und seltene Erkrankungen:
Welchen Anspriichen sollten klinische Studien geniigen?

Damit Patientinnen und Patienten von den Ergebnissen klinischer Studien

profitieren konnen, gelten verschiedene Anforderungen an das Studiendesign.

Fiir die Bereiche Palliation und seltene Erkrankungen untersuchte das IQWiG

die Designs von mehr als 200 Studien.

Sind bei der Durchfiihrung von Studien zu Nutzenfragen
bei seltenen Erkrankungen methodische Besonderheiten zu
berlicksichtigen? Im Auftrag des Bundesgesundheitsminis-
teriums (BMG) hat das IQWiIG einen Rapid Report zu dieser
Frage erstellt. Dabei hat es festgestellt, dass selbst bei sehr sel-
tenen Erkrankungen randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
die Regel sein sollten. Auch hat es im Rahmen desselben Auf-
trags analysiert, welche Studien Grundlage fir die Zulassung
von Medikamenten flr seltene Erkrankungen (Orphan Drugs)
in Europa waren. Zu diesem Zweck hat es alle 85 Arzneimittel-
Zulassungen fiir seltene und sehr seltene Erkrankungen unter-
sucht, die zwischen 2001 und 2013 in Europa erfolgten.

Multizentrische Studien iiberwiegen

Das Ergebnis: Von 125 im Rahmen dieser Zulassungen einge-
reichten Studien waren 82 RCTs, was deutlich zeigt: Es geht
ohne methodische Aufweichung. Die meisten Studien wurden
multizentrisch, multinational und multikontinental durch-
geflihrt. Spezielle, auf hohe Effizienz abzielende statistische
Verfahren kamen in etwa zwei Drittel der Studien zum Ein-
satz. Fiir eine andere Herangehensweise als bei haufigeren
Erkrankungen fanden sich weder wissenschaftliche Griinde
noch spezielle Designs und Methoden, die nicht auch fiir hau-
figere Erkrankungen relevant waren. Das zeigte sich sowohl
fur medikament6se als auch fiir nichtmedikamentése Behand-
lungen. Das IQWiG kam ferner zu dem Fazit, dass besonders
geringe Teilnehmerzahlen Kompromisse bei der Aussagesicher-
heit erfordern konnen. In diesem Fall ist eine Anhebung des
statistischen Irrtumsniveaus einer Einschrankung der externen

oder gar der internen Validitat der Studien vorzuziehen.
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4 Millionen Menschen in Deutschland betroffen

In der EU werden solche Erkrankungen als selten bezeich-
net, die bei hochstens 5 von 10 ooo Einwohnern vorliegen.
Bei weniger als 2 von 100 ooo Einwohnern kann man von
einer sehr seltenen Erkrankung sprechen. Von ungefahr
30 000 bekannten Krankheiten gelten 7000 bis 8000 als sel-
ten, sodass allein in Deutschland bis zu 4 Millionen Menschen
betroffen sind. Das IQWIG erstellte sein Gutachten im Rah-
men des Nationalen Aktionsplans fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE), der 2010 ins Leben gerufen wurde
(siche Webtipp Seite 17). Unter anderem sieht er die Entwick-
lung von Kriterien vor, die fiir die Bewertung von Studien mit
wenigen Teilnehmern relevant sind.

Palliation ist kaum Thema

Inwieweit berlicksichtigen RCTs zu fortgeschrittenen Krebser-
krankungen Aspekte des Lebensendes? Selten, so lautet das
Ergebnis eines weiteren IQWiG-Gutachtens, das das Institut
im Rahmen des Generalauftrages (siche Webtipp Seite 17)
als Arbeitspapier 2014 publizierte. Gemeinsam mit externen
Sachverstandigen hat das IQWiG-Forscherteam exemplarisch
Studien zu vier soliden Tumoren analysiert: Glioblastom, mali-
gnes Melanom, Bronchial- und Pankreaskarzinom. Dafiir hat
es Publikationen zu RCTs ausgewertet, die den Einsatz krank-
heitsmodifizierender Therapien, wie etwa Chemo- oder Strah-
lentherapie, untersuchten.



Lebensqualitat — kein primares Therapieziel

Insgesamt haben die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler 100 Publikationen zu Studien einbezogen, jeweils 25 fiir
jede der vier Indikationen. Obwohl die mittlere Uberlebenszeit
(Median) in fortgeschrittenen Stadien dieser vier Tumorarten
in der Regel hochstens 24 Monate betrdgt, machten nur 71
Prozent der Publikationen in ihren einleitenden Ausfiihrungen
zum Studiensetting eindeutige Angaben zur fortgeschrittenen
Krankheitsphase.

Dementsprechend wurden in den Studien fast ausschlieRlich
das Gesamtiiberleben oder ein Surrogatparameter, wie etwa
das progressionsfreie Uberleben oder das ,Tumoransprechen”,
als primarer Endpunkt erhoben. Von Patientinnen und Patien-
ten berichtete Endpunkte, sogenannte PROs (patient-reported
outcomes), zu denen auch die Lebensqualitdt gehért, waren
in keiner Studie das primare Zielkriterium. Sie wurden lediglich
als sekundére oder tertidre Studienendpunkte benannt, und
das auch nur bei 36, also gut einem Drittel der Publikationen.

Nutzen-Schaden-Abwagung nicht
immer nachvollziehbar

Im Uberwiegenden Teil der Publikationen thematisierten die
Autorinnen und Autoren das Verhaltnis von Nutzen und Scha-
den der jeweiligen Interventionen. Aber nur in 22 dieser 83
Veroffentlichungen haben sie die Bedeutung von Nebenwir-
kungen fiir die Patienten angemessen reflektiert und darge-
stellt, bei 53 durch bestimmte Formulierungen stattdessen

verharmlost.

Palliation und seltene Erkrankungen: Welchen Anspriichen sollten klinische Studien geniigen?

Defizit aufgezeigt

Das Gutachten des IQWiG zeigt, dass die spezifische Thera-
piesituation der Patientinnen und Patienten, bei denen das
Lebensende absehbar ist, in den untersuchten Publikationen
nicht angemessen abgebildet wird. Arztinnen und Arzte, die
Studienergebnisse fiir Behandlungsgesprache zu Rate ziehen,
bendtigen aber vollstandige Informationen Uber den zu erwar-
tenden Nutzen und Schaden einer Intervention, wahlen sie
gemeinsam mit den Patienten Therapieoptionen aus. SchlieR-
lich sind gerade fiir diese Patientengruppe die Therapien in der
Regel belastend, und die Lebensqualitdt ist erfahrungsgemal
von liberragender Bedeutung, wie Arzte, Wissenschaftler oder
auch Vertreter der Industrie immer wieder betonen.

@ WEBTIPPS

Informationen zum Rapid Report des IQWiG ,Bewertung und
Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen®

iqwig.de > Projekte und Ergebnisse > Publikationen > MB13-01 als
Projektnummer im Feld ,,Stichwort* eingeben

Niheres zum Nationalen Aktionsbiindnis fiir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
namse.de

Informationen zum IQWiG-Arbeitspapier ,Kuration vs. Palliation:
Versuch einer Begriffsdefinition

iqwig.de > Projekte und Ergebnisse > Publikationen > GAI2-01 als
Projektnummer im Feld ,,Stichwort* eingeben
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Medizinprodukte:

Kontrolliert in die Versorgung bringen

Wie bei Arzneimitteln langst lblich, sollten zumindest Medizinprodukte mit

hohem Risiko regelhaft und friihzeitig auf den Priifstand — das zeigt auch das

Beispiel der intrakraniellen Stents.

Kein Jahr vergeht, ohne dass Defizite in der Regulierung von
Medizinprodukten offenkundig werden. Ein im Oktober veréf-
fentlichter IQWiG-Bericht zeigte einmal mehr, dass neue Dia-
gnose- und Behandlungsverfahren in hochwertigen klinischen
Studien getestet werden sollten, bevor sie in die Versorgung

Intrakranielle Stents

In seinem Rapid Report hatte das Institut den Nutzen von
Gefalstiitzen bewertet, die bei GefaRverengungen im Gehirn
eingesetzt werden. Demnach haben solche intrakraniellen

kommen. Stents gegeniiber einer rein medikamentosen Behandlung
Risikoklassen fiir Medizinprodukte
Klasse Il sehr hohes Risiko | z.B. Hiiftprothesen, Herzkatheter, Arzneistoffe abgebende Stents
Klasse 11b hohes Risiko z.B. Intraokularlinsen, Kondome, Rontgengerite, Infusionspumpen
Klasse lla mittleres Risiko z.B. Zahnfiillungen, Rontgenfilme, Horgerate, Ultraschallgerate
:(Li?:el\/llt’as!ssfzirli(lt,ion geringes Risiko z.B. Lesebrillen, Rollstiihle, Mullbinden, Fieberthermometer

GemiR europiischer Vorgaben (Richtlinie 93/42/ EWG) sind Medizinprodukte in vier Risikoklassen unterteilt.

Risikoklassen fiir In-vitro-Diagnostika

Sehr hohes Risiko (Liste A) z.B. HIV-Tests, Blutgruppenbestimmung

Hohes Risiko (Liste B) z. B. Blutzuckermessgerate, Tests auf Trisomie 21
Produkte der Eigenanwendung z.B. Schwangerschaftstests

Ubrige In-vitro-Diagnostika z.B. Tests auf Cholesterin, Blutgerinnung

Die Einteilung der In-vitro-Diagnostika liduft davon getrennt nach dem Listenprinzip (Richtlinie 98/79/EG).

Hochste Risikoklasse: Aktive Implantate

Sehr hohes Risiko aller Produkte z.B. Herzschrittmacher

Alle aktiven Implantate wie beispielsweise Herzschrittmacher sind in die hochste Risikoklasse eingruppiert

(Richtlinie 9o/385/EWG).

Quelle: BMG bmg.bund.de/ﬁleadmin/dateien/DownIoads/M/Medizinprodu|<te/Poster7Medizinprodukte711uz44pdf
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offenbar keine Vorteile, wohl aber einen entscheidenden
Nachteil: Patientinnen und Patienten, die in einer Studie
neben gerinnungshemmenden Medikamenten einen solchen
Stent bekommen hatten, erlitten deutlich haufiger erneute
Schlaganfille. Da zumeist Blutungen die Ursache waren und
diese in zeitlicher Nahe zum Eingriff auftraten, ist davon aus-
zugehen, dass sie beim Einlegen der GefaRstiitze entstanden.
»Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden” lautete das IQWiG-
Fazit.

RCT deckt Nachteile auf

MaRgeblich fiir die IQWiG-Bewertung war eine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) namens SAMMPRIS. Waihrend die
Stents in Europa auf Basis von Fallserien ohne Einschrankung
in die Versorgung kamen, wurden sie in den USA iber eine Art
Ausnahmeregelung lediglich zur Behandlung einer speziellen,
relativ kleinen Gruppe von Patienten zugelassen. Medicare,
eine US-Krankenversicherung fir Altere und Behinderte, for-
derte dann aber eine RCT als Voraussetzung, die Stents zu
erstatten. So wurde SAMMPRIS initiiert, und erst diese Studie
hoherer Evidenz legte offen, dass die als innovativ geltenden
Stents womaglich mehr schaden als nutzen.

Auch Anwendung untersuchen

Es kommt also nicht allein auf das Medizinprodukt an, son-
dern auch auf die Umsténde seiner Anwendung. Wer verlassli-
ches Wissen tiber den patientenrelevanten Nutzen haben will,
muss die Anwendung untersuchen und nicht nur die Stents
selbst. Und anders, als die Industrie es haufig darstellt, ist Pro-
duktsicherheit nicht gleich Patientensicherheit. Dass ein Stent
einwandfrei funktionsfahig ist, also etwa nicht bricht, garan-
tiert keineswegs, dass Patienten keinen Schaden nehmen.

Es ist dies eine Forderung, die auch der Sachverstandigen-
rat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen
(SVR) in seinem Gutachten 2014 formulierte. Er hilt es fiir
notwendig, dass neue Produkte der Risikoklassen Il und IIb
(siehe Abbildung Seite 18) nach ihrer Markteinfiihrung regelhaft
auf den Prifstand kommen. Nur wenn ihr Nutzen erwiesen ist,
sollten sie angewendet und durch die Kassen erstattet werden
kénnen — und das miisse auch fir die Kliniken gelten. Der SVR
fordert zudem ein zentrales staatliches Zulassungsverfahren,
wie es bei Arzneimitteln seit langem dblich ist.

Erprobungsregelung

Medizinprodukte hat das IQWiG im vergangenen Jahr auch
im Rahmen der sogenannten Erprobungsregelung (§137¢
SCBV) bewertet. Die Frage ist hier, ob eine neue Methode,
deren Nutzen noch nicht belegt ist, zumindest hinreichen-
des ,Potenzial” hat. Wenn ja, kann der G-BA eine klinische
Studie initiieren. Zwar hat das Institut 2014 sechs solcher
Potenzialbewertungen sowie drei Addenda abgeschlossen.
Veroffentlicht werden konnen sie aber erst dann, wenn der
G-BA positiv iiber eine Richtlinie zur Erprobung, also eine
Studie, beschlieRt.

@& WEBTIPPS

Informationen zum Rapid Report des IQWiG ,Stents zur Behand-
lung intrakranieller arterieller Stenosen” auf

iqwig.de > Projekte und Ergebnisse > Publikationen > N14-01 als
Projektnummer im Feld ,,Stichwort” eingeben

N&heres zur Studie SAMMPRIS unter dem Originaltitel , Aggres-
sive medical treatment with or without stenting in high-risk
patients with intracranial artery stenosis: the final results of a
randomised trial“ bei PubMed

ncbi.nlm.nih.gov > Popular Resources > PubMed > Originaltitel (siehe
oben) im Suchfeld ,Advanced” eingeben

Oder per Direktlink:

ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24168957
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Kosten-Nutzen-Bewertung:

Erfahrungen aus sieben Landern

Wie stark ist der Einfluss von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) auf

Entscheidungen im Gesundheitswesen? Welchen Einfluss konnen sie auf die

Gesundheitsversorgung eines Landes haben?

Diese Fragen haben sich Autorinnen und Autoren aus sieben
Landern gestellt. Die Beitrage aus Australien, England, Schwe-
den, den Niederlanden, Deutschland, Brasilien und Thailand
finden sich in einem Schwerpunktheft der Zeitschrift fiir Evi-
denz, Fortbildung und Qualitdt im Gesundheitswesen (ZEFQ),
fiir das das IQWiG neben dem deutschen Beitrag auch die
Koordination ibernommen hat. Zwar spielen Kosten-Nutzen-
Bewertungen derzeit in Deutschland bei der Erstattung von
Leistungen in der gesetzlichen Krankenversicherung praktisch
keine Rolle. Doch anhaltende Rufe nach KNB zeigen den Dis-
kussionsbedarf. Grund genug fiir das IQWiG, zu diesem Thema
international Erfahrungen einzuholen.

Wie machen es die anderen?

Neben der Frage, wie Kosten-Nutzen-Bewertungen in Ent-
scheidungsverfahren eingebettet sind, untersuchte das Auto-
renteam fUr jedes Land getrennt unter anderem folgende Fra-
gen (siehe Tabelle auf Seite 22f): Wann und warum wurde die
KNB eingeflihrt? Gab es Widerstdnde gegen die Einfiihrung?
Was ist das dezidierte Ziel der Kosten-Nutzen-Bewertung?
Ergibt sich die Umsetzung aus den gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen? Wer flhrt die KNB durch? Wurde Uiber methodische
Aspekte wie das qualititsadjustierte Lebensjahr (QALY) disku-
tiert? Haben sich die Ergebnisse von Kosten-Nutzen-Bewer-
tungen in tatsachlichen Entscheidungen niedergeschlagen?

IQWiG-Jahresbericht 2014

Wieso gerade diese Lander?

Fir den Uberblick kamen Lander in Frage, die schon eine
lange Erfahrung und Tradition der Kosten-Nutzen-Bewertung
haben. Dazu gehort allen voran Australien. Lander, in denen
es eine starke international renommierte Forschung zur KNB
gibt, sollten ebenfalls dabei sein: Dies sind neben England
(stellvertretend fiir GroRbritannien) insbesondere die Nieder-
lande.

Weiterhin sollten unterschiedliche Versicherungssysteme,
insbesondere die beitrags- und pramienfinanzierten Bismarck-
Systeme (Deutschland, Niederlande) und die steuerfinanzierten
Beveridge-Systeme (England, Australien, Schweden) vertreten

sein.

Die skandinavischen Lander, allen voran Schweden, zeichnen
sich des Weiteren durch eine schon lange wahrende Debatte
um Priorisierung aus: Welchen Stellenwert hat eine KNB in
einem Land, das 6ffentlich und transparent Kriterien der Prio-
risierung diskutiert? Gibt es Unterschiede zwischen Industrie-
nationen und Schwellenlandern, die zugleich daran arbeiten,
Krankenversicherungssysteme fiir breite Bevolkerungsschichten
zuganglich zu machen, und sich mit (sehr) hohen Gesundheits-
ausgaben (insbesondere fiir Arzneimittel) konfrontiert sehen?
Unter diesem Aspekt wurden auch Brasilien und Thailand ein-
geschlossen.

Zudem ist eine Sicht auf Deutschland enthalten, einem der
groten Markte fir die Pharmaindustrie, in dem man sich aber
bei der Nutzung des Instruments zurlickhalt.



Kosten-Nutzen-Bewertungen: Erfahrungen aus sieben Lindern

Gemeinsames und Trennendes

Eine Gemeinsamkeit fallt sofort auf: In allen Landern liegt der
Schwerpunkt der Kosten-Nutzen-Bewertung auf Arzneimit-
teln. KNB sind auler in Deutschland fester Bestandteil der
betrachteten Gesundheitssysteme, wenn es um die Aufnahme
in einen Leistungskatalog oder um die Festlegung von Erstat-
tungspreisen geht. In den Niederlanden wurde fast nie eine
Erstattung trotz ungunstiger Kosten-Nutzen-Bewertungen
abgelehnt. Und auch wenn in England bei einigen Arzneimit-
teln mit einem Kosten-Nutzen-Verhaltnis deutlich Gber dem
Schwellenwert von 30 ooo Pfund pro QALY entschieden
wurde, sie nicht zu erstatten, erhielten die Patientinnen und
Patienten Zugang Uber gesonderte Budgets, etwa flr Krebs-
erkrankungen oder sogenannte Patient Access Schemes. Dem
vorausgegangen waren jedoch fast immer kontroverse Diskus-
sionen darliber, warum man eine Intervention trotz ungiinsti-

gem Kosten-Nutzen-Verhaltnis erstatten sollte.

In Australien wirken sich KNB deutlich starker aus: Sie kénnen
die Aufnahme von nicht kosteneffektiven Arzneimitteln in die
Positivliste verhindern. Auch fiir Thailand werden die realen
Effekte der KNB als gewichtig angesehen, da so die verschie-
denen Versicherungssysteme wirksam vor zu hohen Arzneimit-
telpreisen geschiitzt werden.

Gerade in Deutschland befiirchten am System Beteiligte, dass
ein expliziter Schwellenwert fiir ein Kosten-Nutzen-Verhalt-
nis — also eine obere Grenze, ab der die gesetzlichen Kassen
eine Leistung nicht mehr erstatten — stringent umgesetzt wer-
den kénnte und dazu fiihren kénnte, dass Leistungserbringer
auch sinnvolle Leistungen mit einem Zusatznutzen nicht mehr
als Kassenleistung erbringen diirften. Ein expliziter Schwellen-
wert besteht allerdings nur in England und Thailand — und
auch dort kommt er nicht eins zu eins zum Tragen.

Fazit

Die Kosten-Nutzen-Bewertung bildet mittlerweile einen
rechtlich geregelten festen Bestandteil bei Entscheidungen
im Gesundheitswesen, auch in den nach Finanzierung, nach
okonomischem Status oder nach politischem System unter-
schiedlichen Landern.

Speziell aus dem Arzneimittelsektor ist die KNB international
nicht mehr wegzudenken. Die KNB von Arzneimitteln schafft
Transparenz fiir alle im System Beteiligten. lhre Ergebnisse wer-
den auch in anderen Landern nie direkt eins zu eins in Erstat-
tungsentscheidungen iibersetzt, sondern immer in Abwagung
mit anderen Kriterien wie Krankheitsschwere oder ethischen
Uberlegungen umgesetzt. Im Grunde ist dies eine fiir Entschei-
dungstrager erfreuliche Botschaft.

Auch in anderen Landern befiirchten insbesondere Politikerin-
nen und Politiker, aufgrund von Kosten-Nutzen-Bewertungen
Leistungen versagen zu miissen. Diese Sorge hat sich indes
als eher unbegriindet herausgestellt. Das zeigen die Beitrage
des ZEFQ-Schwerpunktheftes, kann doch eine KNB gerade
auch eine offentliche Diskussion entfachen und so helfen, die
(maximale) Bereitschaft zur solidarischen Leistungsiibernahme

zu klaren.

[T LITERATURTIPP

Die Artikelserie findet sich in der Zeitschrift fir Evidenz, Fortbildung
und Qualitat im Gesundheitswesen: ZEFQ 2014; 108: 355-412.

@ WEBTIPP

Das Editorial ,Welchen Beitrag leisten Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen bei Entscheidungen im Gesundheitswesen? Erfahrungen aus
7 ausgewahlten Landern“ von Andreas Gerber-Grote und Jiirgen
Windeler ist online verfiigbar unter

iqwig.de > Projekte & Ergebnisse > Publikationen > Verdffentlichungen
der Mitarbeiter > 2014
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Kosten-Nutzen-Bewertung in sieben Landern

England Schweden Deutschland | Australien Niederlande Brasilien Thailand
Art des Beveridge- Beveridge- Bismarck- Beveridge- Bismarck- steuer- 3 offentliche
Gesundheits- | System System System System System finanziert Kranken-
systems (steuer- (steuer- (beitrags- (steuer- (pramien- versicherungs-
finanziert) finanziert) finanziert) finanziert) finanziert) systeme,
Universal
Health
Coverage
(UHC)
HTA- NICE TLV 1QWiG PBAC ZINL CONITEC HITAP
Agenturen NSC, JCVI, SBU, SALAR, |G-BA MSAC, PLAC | (ehemals CVZ)
(Erlauterung der | HPA NLT, NBHW
ausliandischen
Kurznamen am
Tabellenende)
Griindung NICE: 1999 TLV: 2002 IQWiG: 2004 | PBAC: 1953 2000 (1949) |2011 2007
der HTA- SBU: 1979
Agenturen
KNB als 1999 2002 2007 1993 2005 2003 2004 bzw.
offizielles 2008
Kriterium
KNB durch- externe Hersteller Hersteller und | Hersteller Hersteller Hersteller Health Econo-
gefiihrt von | akademische IQWiG mic Working
Einrichtungen Group und
universitare
Forschung mit
Finanzmitteln
aus offent-
licher Kranken-
versicherung
(ca. 12 bis 15
Berichte pro
Jahr)
Anwendungs- | hauptsachlich | Arzneimittel, |hauptsachlich |hauptsachlich | hauptsachlich | hauptsachlich | Versorgungs-
bereich KNB | Arzneimittel, | Leitlinien, Arzneimittel Arzneimittel, | Arzneimittel Arzneimittel spektrum
Impfstoffe, aber auch aber auch Arzneimittel
Public Health | allgemeinere Medizin- fur UHC, aber
Ressourcen im produkte, auch Medizin-
Gesundheits- Screening- produkte,
wesen programme Impfstoffe,
Interventionen
im Gesund-
heitswesen
Leitlinien KNB | 2013 und 2014 | Leitlinien 2003 | 2015 als Teil 2013 2006 2009 2010
(Zeitpunkt der bzw. Hand- der Allgemei-
letzten Aktuali- buch 2013 nen Methoden
sierung) des IQWiG
Umsetzung Negativliste Positivliste Negativliste Positivliste Positivliste Positivliste Optimal-Liste
der KNB bei mit Arzneimit-

Arzneimitteln
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teln (anders
als Minimal-
Liste der
WHO), aber
als Positivliste



England

Schweden

Deutschland

Australien

Niederlande

Brasilien

Kosten-Nutzen-Bewertungen: Erfahrungen aus sieben Landern

Thailand

Perspektive,
aus der KNB
durchgefiihrt

wird

ZielgroRe KNB

Schwelle

Wahrgenom-
mene Auswir-
kung der KNB

Tatsachliche
Auswirkung
der KNB auf
Praxis

Gesundheits-
system

QALY

20-30 000
Pfund/QALY

gut etabliert

gering®

gesellschaftlich

QALY

nein

klare und
explizite Rolle

KNB ist eines
von 3 Grund-
prinzipien bei
der Entschei-
dungsfindung,
jedoch
schwierig ein-
zuschatzen, da
die Regionen
groRe Ent-
scheidungs-
freiheit haben

Versicherten-
gemeinschaft
der GKV

indikations-
spezifische
Endpunkte
(und QALY)

nein

keine Rolle

letztes Mittel
im AMNOG-
Verfahren, falls
Einigung vor
Schiedsstelle
scheitert, aber
derzeit ohne
Relevanz

gesellschaft-
lich und
Gesundheits-
system

hauptsachlich
QALY

nein

Arzneimittel:
klare und
explizite Rolle

Arzneimittel:
KNB als
,vierte Hirde*
vor Aufnahme
in Positivliste

gesellschaftlich

QALY

nein

etabliert

gering

gesellschaftlich

indikations-
spezifische

Endpunkte

und QALY

nein

etabliert

Ablehnung
einer Erstat-
tung nicht
allein wegen
KNB

gesellschaftlich

QALY

160 000
Baht/QALY

fur Arzneimit-
tel etabliert

Ablehnung

der Erstattung
aufgrund von
KNB

* Da Arzneimittel im Bereich Krebs als ~end-of-life-drugs” aus besonderen Mitteln (Cancer Fund) bezahlt werden, sehen manche Forscher
die tatsichliche Auswirkung der Ergebnisse von KNB auf die Entscheidung iiber die Erstattung von Arzneimitteln als gering. Uber die
Auswirkung der Ergebnisse der KNB auf die Preisverhandlungen lasst sich wegen Geheimhaltung nichts sagen.

Erlauterung der Kurznamen

England

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NSC: National Screening Committee

JCVI: Joint Committee on Vaccination and Immunisation

HPA: Health Protection Agency

Schweden

TLV: Agentur fiir Zahn- und Arzneimittelleistungen

SBU: Health-Technology-Assessment-Rat
SALAR: Schwedischer Verband der Gemeinden und Regionen
NLT: Komitee der regionalen Behdrden zu neuen Arzneimittel-

therapien

NBHW: Nationale Behdrde fir Gesundheit und Wohlfahrt

Australien

PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

MSAC: Medical Services Advisory Committee
PLAC: Prostheses List Advisory Committee

Niederlande

ZINL: Zorginstituut Nederland (ehemals CVZ: College voor

Zorgverzekeringen)

Brasilien

CONITEC: Komitee zur Einfiihrung von Technik ins Gesund-

heitssystem

Thailand

HITAP: Health Intervention and Technology Assessment

Program
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Fritherkennung: Das Problem sind die Uberdiagnosen

Frilherkennung: Das Problem sind die Uberdiagnosen

Als erstes Land verankerte Deutschland 1971 Krebsfriiherkennung als

Kassenleistung. Doch bei einigen Screenings ist der Nutzen umstritten.

Frilherkennung hat im deutschen Gesundheitswesen Tradition
und genielt hohe Wertschitzung — ,Vorsorge ist besser als
Heilen“. Fir die Arzteschaft gilt das ebenso wie fiir die Bevol-
kerung und Vertreterinnen und Vertreter der Gesundheitspo-
litik. Unumstritten waren diese Screening-Programme indes
nie. Von Anfang an wurden Forschungsergebnisse publiziert,
die ihren medizinischen Nutzen anzweifelten.

Dennoch hatte Jiirgen Windeler immer wieder harsche Kritik
einstecken miissen, wenn er den weit verbreiteten Optimis-
mus in Hinblick auf die ,Vorsorge" infrage stellte, zuletzt in
einem Interview Ende 2012. Zwar verebbte auch diese Debatte
schnell, sie bekam im Friihjahr 2014 aber durch einen durch die
Medien weit verbreiteten ,,Medizin-Skandal“ neuen Auftrieb: In
einem fiir die Friiherkennung von Brustkrebs zertifizierten Zen-

|u

trum im Raum Essen wurden ,gravierende Mangel* aufgrund
fehlender Qualifikation eines Radiologen aufgedeckt. Zunachst
kreiste die Diskussion noch um Kontrollmechanismen, sie erwei-
terte sich diesmal aber schnell auf generelle Fragen von Nutzen
und Schaden nicht nur der Mammografie, sondern der Friiher-

kennung im Allgemeinen.

Nutzen-Schaden-Verhaltnis
bei Mammografie umstritten

Den Skeptikern lieferte die Wissenschaft 2014 Argumente in
Serie: Bereits im Februar hatte die bisher grolte Vergleichs-
studie mit rund go.ooo kanadischen Frauen ein ungiinstiges
Nutzen-Schaden-Verhéltnis der Mammografie aufgezeigt.
Breit rezipiert wurde auch eine im Juni publizierte Meta-Ana-
lyse, zu deren Autoren der Schweizer Sozialmediziner Peter
Juni gehort: Zwar stiirben weniger Frauen an Brustkrebs,
daftr aber mehr an den Spatschaden von Uberdiagnosen und
-behandlungen.

Doch was genau ist unter Uberdiagnose und -therapie zu ver-
stehen? Da sich das Verhalten eines einzelnen Tumors nicht
vorhersagen lasst, wird in der Regel jeder so behandelt, als
ware er lebensbedrohlich. Wenn es sich dabei aber um einen
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Krebs handelt, der ohne Screening nie aufgefallen ware, keine
Beschwerden bereitet, geschweige denn zum Tode flihren
wiirde, nun aber therapiert wird, entsteht den Betroffenen
ein Schaden. Und das nicht durch einen falsch-positiven oder
-negativen, sondern gerade durch einen ,korrekten” Befund
und die ihm nachfolgende Therapie.

MITARBEITERPUBLIKATION

Als 1GeL oder Nicht-1GelL: Krebsfriih-
erkennung bendtigt immer Aufklarung

Untersuchungen zur Krebsfriiherkennung zihlen
zu den haufigsten individuellen Gesundheitsleis-
tungen (IGeL). Ob sie sinnvoll sind, hingt von der
Abwigung zwischen Nutzen und Schaden ab.

Meist in Ergdnzung zu Leistungen der Krankenkassen
werden KrebsfritherkennungsmaBnahmen wie Ultra-
schalluntersuchungen, erweitertes Hautkrebs-Screening
oder der PSA-Test angeboten. Es kommen verschiedene
Griinde infrage, warum diese Untersuchungen keine Kas-
senleistung sind. Die bedeutsamsten Griinde sind: Der
Nutzen ist unklar, oder es liberwiegen Schadenspotenzi-
ale (direkte oder indirekte).

Damit Patientinnen und Patienten Nutzen und Schaden
solcher Untersuchungen abwigen kénnen, brauchen sie
eine angemessene Aufklarung. Diese ist bei Untersuchun-
gen zur Krebsfriiherkennung besonders anspruchsvoll.
IQWiG-Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter haben in einem
Beitrag fiir das Bundesgesundheitsblatt zusammengetra-
gen, welche Aspekte fiir die Bewertung von Nutzen und
Schaden einer Krebsfriiherkennung relevant sind. Gleich-
zeitig stellen sie Schwierigkeiten und Anforderungen an
die Nutzenbewertung von Krebsfriiherkennungsuntersu-
chungen vor.

Fazit: Die als IGel-Leistung angebotenen Untersuchun-
gen zur Krebsfriiherkennung haben immer ein direktes
oder indirektes Schadenspotenzial, wahrend der Nutzen
unklar oder zweifelhaft ist.

Koch K, Thomas S, Windeler J: IGel oder Nicht-IGel? Krebsfriiherkennung
braucht immer eine umfassende Aufkldrung. Gesundheitsforschung Gesund-
heitsschutz 2014; 57(3): 334-342
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MITARBEITERPUBLIKATION

Friitherkennung:
Familidares Darmkrebsrisiko

Welchen patientenrelevanten Nutzen haben
Fritherkennungsuntersuchungen fiir Personen
unter 55 Jahren mit familidrem Darmkrebsrisiko?

Eine Ubersichtsarbeit des IQWiG zu dieser Frage deckte
verschiedene Forschungsliicken auf. Unter anderem
untersuchte die Arbeit:

« das Risiko fuir Personen, in deren Familien bereits ein
Mitglied an Darmkrebs erkrankt war, selber daran zu
erkranken oder zu sterben;

+ die diagnostische Giite von Instrumenten (Interviews
oder Fragebdgen), die Personen identifizieren sollen,
welche aufgrund eines an Darmkrebs erkrankten Ver-
wandten (positive Familienanamnese) ein erhohtes
Darmkrebsrisiko haben;

+ den Nutzen verschiedener Screeningstrategien zur
Darmkrebsfriiherkennung fiir unter 55-Jahrige mit posi-
tiver Familienanamnese.

Fazit: Personen unter 55 Jahren mit einer positiven Fami-
lienanamnese fiir Darmkrebs haben ein erhohtes Risiko,
selbst an dieser Krebsform zu erkranken. Allerdings ist
unklar, wie gut die Diagnoseinstrumente die betroffenen
Personen erkennen. Auch sind Nutzen und Schaden eines
Darmkrebsscreenings fiir diese Personengruppe unklar,
da geeignete Studien fehlen.

Kreis J, Gloy V et al.: Bewertung des Nutzens einer Friiherkennungsuntersu-
chung fiir Personen unter 55 Jahren mit familidrem Darmkrebsrisiko [online].
In: Prdvention zwischen Evidenz und Eminenz: 15. Jahrestagung des Deutschen
Netzwerks Evidenzbasierte Medizin; 13.-15.03.2014; Halle (Saale), Deutsch-
land. 10.03.2014 [Zugriff: 23.03.2015]. URL: http://www.egms.de/static/en/
meetings/ebm2014/14ebm098.shtml.

Ebenfalls im Friihjahr legte eine Umfrage offen, dass in
Deutschland jede zweite Frau iiber die Mammografie falsch
oder gar nicht informiert ist: Insgesamt wird der Nutzen {iber-
schatzt, wahrend Uber die Risiken nur wenig bekannt ist. Von
Uberdiagnosen haben die meisten Frauen noch nichts gehort.

Offene Debatte gefordert

Umfrage- und Studienergebnisse blieben diesmal nicht ohne
Folgen: Auch fiihrende Reprasentanten der Arzteschaft spra-
chen sich 2014 dafir aus, nicht nur das Mammografie-Pro-
gramm zu (iberdenken, sondern ,,endlich eine offene und ehr-
liche Debatte iiber den Nutzen und Schaden der sogenannten
Vorsorgeuntersuchungen” (Glinther Jonitz) zu fihren.

Diese mussten unabhéngig von der Indikation ,starker hinter-
fragt werden als bisher” (Frank Ulrich Montgomery). Anders
als noch in den Vorjahren war nun weithin Konsens, dass jede
Friiherkennung kontinuierlich gepriift, wissenschaftlich beglei-
tet, evaluiert und weiterentwickelt werden misse.

Infomaterialien zu Mammografie iiberarbeiten

Auch der G-BA zog eine Konsequenz und beauftragte das
IQWiG im August, die bisherigen Infomaterialien, die Frauen
mit der Einladung zur Mammografie erhalten, zu liberarbei-
ten. Das Institut sollte Vor- und Nachteile fiir eine mdglichst
breite Gruppe verstandlich darstellen und dabei herausstellen,
dass die Teilnahme freiwillig ist. Denn das 2002 durch Bundes-
tagsbeschluss eingefiihrte Mammografie-Screening ist derzeit
noch die einzige Krebs-Friiherkennung, die hierzulande tber
ein Einladungsmodell organisiert ist. Die vom IQWiG erarbei-
teten Textentwiirfe wurden im Friihjahr 2015 vercffentlicht.

Hinweis auf Nutzen fiir HPV-Test

Auf der Agenda des IQWiIG stand 2014 auch die Friiherken-
nung von Gebarmutterhalskrebs. Bereits 2012 hatte das
Institut eine Nutzenbewertung des Tests auf Humane Papil-
lomaviren publiziert, inzwischen waren aber weitere Studien-
ergebnisse verfligbar, fiir die der G-BA eine Einschatzung
wiinschte. Am Befund von 2012 dnderten die neuen Daten
indes nichts: Das Institut sah weiterhin einen Hinweis auf
einen Nutzen, da Krebsvorstufen friher erkannt und behan-
delt werden kénnen und Tumoren in der Folge seltener auftre-
ten. Denn Gebarmutterhals- und Darmkrebs sind die einzigen
Indikationen, bei denen bei der Friiherkennungsuntersuchung
Vorstufen identifiziert und behandelt werden kénnen und so
das Entstehen von Krebs verhindert werden kann.

@ WEBTIPPS

Mehr zum Mammografie-Einladungsschreiben des IQWiG findet
sich in der Pressemitteilung ,,Frauen verstandlich iber Nutzen und
Schaden des Mammografie-Screenings informieren” vom 20.4.2015
auf

iqwig.de > Presse > Pressemitteilungen

Mehr zur IQWiG-Nutzenbewertung des HPV-Tests im Primar-
screening des Zervixkarzinoms unter

iqwig.de > Projekte & Ergebnisse > Projekte > S13-03 als Projekt-
nummer im Feld ,,Stichwort* eingeben

IQWiG-Jahresbericht 2014

25


http://www.egms.de/static/en/meetings/ebm2014/14ebm098.shtml
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Gesundheitsokonomie europaweit: Wissenschaftliche Knochenarbeit geleistet

Gesundheitsokonomie europaweit:
Wissenschaftliche Knochenarbeit geleistet

Ist es iiberhaupt moglich, in der Gesundheitsokonomie zu gemeinsamen

europaischen Empfehlungen fur Vorgehensweisen zu kommen?

Das Methodenteam von EUnetHTA hat gezeigt, dass es geht.

Kaum ein Thema wurde so kontrovers diskutiert wie das
der gesundheitsokonomischen Bewertung neuer medizini-
scher Verfahren, als sich Januar 2013 in Paris die EUnetHTA-
Methodengruppe (Arbeitspaket 7 +Methodenentwicklung®,
siehe Seite 27) traf. Es ging um die Festlegung der zukiinftigen
Arbeitsbereiche. Die Unterschiede in Europa seien zu groR,
als dass man in der GesundheitsGkonomie jemals gemeinsame
Vorgehensweisen in EUnetHTA verabreden kénne, sagten die
einen. Andere hingegen meinten, es sei hochste Zeit, das The-
menfeld systematisch zu beackern, um Gemeinsamkeiten und
Unterschiede zu identifizieren und so wenigstens in Bereichen
hoher Ubereinstimmung zu gemeinsamen Empfehlungen zu
kommen.

Methodische Praxis in Europa beschrieben

Da es mit der erfahrenen schwedischen HTA-Agentur Swedish
Council on Health Technology Assessment (SBU) einen freiwil-
ligen Erstautor fir das Vorhaben gab, konnte das Projekt ab
Mai 2013 starten: Die beiden Gesundheitsckonomen Emelie
Heintz und Thomas Davidson trieben unter Leitung von Mans
Rosen das Projekt intensiv voran, so dass innerhalb von zwei
Jahren ein Leitfaden zu gesundheitsokonomischen Bewertun-
gen entstand. Er ist zugleich das wohl aktuellste Dokument,
in dem die methodische Praxis in den europaischen Liandern
beschrieben ist.

Neben Expertinnen und Experten vom IQWiG haben auch das
slowenische Institute for Economic Research und die franzo-
sischen Partner der obersten Gesundheitsbehdrde Frankreichs
(Haute Autorité de Santé, HAS) im Kernteam des Projekts mit-
gewirkt. Am Anfang stand ,wissenschaftliche Knochenarbeit":
Nationale Leitfaden und Dokumente zur gesundheitsokono-
mischen Bewertung aus Uber 20 Landern wurden gesammelt
und nach einem vereinbarten Standardschema im Vier-Augen-
Verfahren ausgewertet. Die extrahierten Informationen gingen
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zur Uberpriifung zurlick an die Lander. Am Ende konnten die
Bearbeiterinnen und Bearbeiter einige Bereiche entdecken, bei
denen sich gemeinsame Vorgehensweisen herauskristallisierten.
Daher empfehlen die Autorinnen und Autoren des Leitfadens,
sich bei der gemeinsamen Erstellung von gesundheitsokono-
mischen HTA-Informationen innerhalb der Verbundarbeit von
EUnetHTA kiinftig an diesen Methoden zu orientieren.

Fast 700 Kommentare bearbeitet

Die internationale Fachéffentlichkeit begleitete den gesam-
ten Erstellungsprozess dieses Leitfadens mit auBergewchnlich
hoher Aufmerksamkeit. Schon das Konzept fiir den Leitfaden
erhielt in der internen Konsultationsphase von EUnetHTA
mehr Kommentare als andere Guidelines in allen internen
und externen Stellungnahmeverfahren zusammen. Fast 500
Kommentare gingen im internen Review des ersten Leitfa-
denentwurfs ein, mehr als 200 kamen in der offentlichen
Stellungnahme dazu. Dutzende Telefon- und Webkonferenzen
und rund 8oo E-Mails waren zahlbare Belege fiir einen hoch
intensiven Erstellungs- und internen Kommunikationsprozess.
An dessen Ende steht nun dank des engagierten europaischen
Leitlinienteams ein neuer Ausgangspunkt fiir gemeinsame
EUnetHTA-Arbeit im Bereich Gesundheitsdkonomie.

@& WEBTIPP

Der Leitfaden ,Methods for health economic evaluations —
A guideline based on current practices in Europe” steht zum Down-
load auf der EUnetHTA-Website

www.eunethta.eu > outputs > EUNETHTA Guidelines


http://www.eunethta.eu/eunethta-guidelines

Kooperation auf EUnetHTA-Ebene: Methodenleitfiden entstehen

Kooperation auf EUnetHTA-Ebene:

Methodenleitfaden entstehen

Welche Methodologie soll fiir die vergleichende Bewertung

von Arzneimitteln oder nichtmedikamentosen Verfahren

angewendet werden?

Teams des europdischen Netzwerks EUnetHTA entwickeln
Methodenleitfaden, die diese Frage aufgreifen. Im EUnetHTA-
Verbund arbeiten HTA-Organisationen aus 32 Landern zusam-
men. Sie sind aufgeteilt auf acht Arbeitspakete. Das Arbeits-
paket 7 treibt die Methodenentwicklung voran. Hier erstellen
sechs internationale Teams aus einer Gruppe von 22 mitwir-
kenden Landern Methodenleitfadden. Das IQWiIG koordiniert
die Arbeit dieser Teams und hat die stellvertretende Leitung
des Arbeitspakets inne. Einem groReren Publikum hat es auf
dem EUnetHTA-Kongress Ende Oktober 2014 in Rom am
IQWiG-Stand Einblick in die Arbeit der sechs Leitlinienteams
gegeben.

Internationale Kooperationen:
Nun gesetzlich erwiinscht

Der Gesetzentwurf zum GKV-Versorgungsstarkungsge-
setz (GKV-VSG) bestatigt das bisherige Engagement des
IQWIG, in Kooperationen auf internationaler Ebene die
Anliegen der evidenzbasierten Medizin voranzutreiben.
Explizit heiRt es dazu im Gesetzentwurf (Seite 72f):

»Es wird zudem bestimmt, dass das IQWiG sich auch an inter-
nationalen Projekten zur Zusammenarbeit und zur Weiterent-
wicklung im Bereich der evidenzbasierten Medizin beteiligen
kann.

@ WEBTIPP

Der Gesetzentwurf eines Gesetzes zur Starkung der Versor-
gung in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-VSG)
steht zum PDF-Download hier
bundesgesundheitsministerium.de > Themen > Krankenversiche-
rung >GKV-Versorgungsstdrkungsgesetz > Downloads

Methodenleitfaden fiir praktisch
tatige Expertinnen und Experten

Mehrere Funktionen Ubernehmen die Leitfiden, die die
EunetHTA-Methodengruppe im Arbeitspaket 7 entwickelt:
Vorrangig geben sie Empfehlungen flir methodisches Vorge-
hen an EUnetHTA-Teams, die HTA-Informationen erstellen,
wie dies in den Arbeitspaketen 4 und 5 des gegenwartigen
EU-Aktionsprogramms ,,Joint Action 2" geschieht, entweder
fur umfassende HTA-Vollberichte oder verkiirzte Relative-
Effectiveness-Assessment-Berichte.

Weiterhin ist es erwiinscht, dass die EUnetHTA-Partnerorga-
nisationen, die selbst national keine eigenen Methodenleit-
faden zu einem Thema wie etwa Surrogat-Endpunkte haben,
die gemeinsam erarbeiteten Dokumente auch fir die eigene
Arbeit nutzen.

Die Leitfaden wenden sich also zuallererst an die praktisch
tatigen Expertinnen und Experten, die in den HTA-Agenturen
den Nutzen von Arzneimitteln oder nichtmedikamentdsen
Verfahren bewerten oder HTA-Informationen im Kontext der
EUnetHTA-Arbeit erstellen.
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Erst in zweiter Linie zeigen die Methodenleitlinien der Industrie
und weiteren Stakeholdern, was EUnetHTA fiir gut geeignete
oder weniger gut geeignete Studienevidenz halt, um sicher
Belege fiir einen Nutzen oder die Sicherheit eines Verfahrens
ableiten zu konnen.

Europiisches Trio

IQWiG tGbernimmt Erstautorenschaft

Sechs neue Methodenleitfdden werden zum Ende des EU-Pro-
gramms ,,Joint Action 2" fertig gestellt sein, darunter zwei, bei
denen das IQWIG selbst die Erstautorin (Stabsbereich Informa-
tionsmanagement) und den Erstautor (Ressort Nichtmedika-
mentose Verfahren) gestellt hat. Die bestehenden neun Leitfa-
den zur Arzneimittelbewertung aus dem EUnetHTA-Vorprojekt
(2010 bis 2012) passen IQWiG-Expertinnen und Experten mit
internationaler Unterstiitzung aus dem Arbeitspaket 7 derzeit
sprachlich so an, dass ihre Empfehlungen auch auf Medizin-
produkte und teilweise weitere nichtmedikamentdse Verfah-
ren angewendet werden konnen.

Seit 2006 stehen das National Institute for Health and Care Excellence (NICE), die
oberste Gesundheitsbehérde Frankreichs (Haute Autorité de Santé, HAS) und das IQWiG
in regelmidRigem Austausch. 2014 trafen sich die Delegationen in London.

N I C E National Institute for
Health and Care Excellence

Beim Jahrestreffen berichteten die drei Institutionen iiber
neueste Entwicklungen in ihren jeweiligen Herkunftslan-
dern. Die NICE-Delegierten strichen heraus, dass sich das
National Institute derzeit intensiv mit der Frage beschaf-
tigt, wie HTA-Organisationen Multimorbiditat in der Eva-
luation von medizinischen MaRnahmen bei Polypharmazie
beriicksichtigen konnten. Die Vertreter von HAS wiesen
darauf hin, dass nicht nur in England, sondern nun auch in
Frankreich die Gesundheitsokonomie aufgrund der Finanzie-
rungsprobleme im Gesundheitswesen ein wichtiges Thema
sei. Das HAS als oberste Gesundheitsbehorde befasse sich
derzeit mit der Implementation der per Gesetz eingefiihr-
ten gesundheitsokonomischen Evaluation medizinischer
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HAS

HAUTE AUTORITE DF SANTF

I QW i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interventionen. Im Bereich nichtmedikamentoser Verfahren
stellte das IQWiG die Erprobungsregelung vor. Die anschlie-
Rende Diskussion kreiste um die aktuellen Anderungen in
der Regulierung von Medizinprodukten auf EU-Ebene.

Gemeinsame Ziele vereinbart

Jede HTA-Agentur berichtete, in welcher Form sie aktuell

in EUnetHTA und Aktivititen des HTAN (HTA Netzwerk)
eingebunden ist, war doch Health Technology Assessment
(HTA) auf europdischer Ebene ein Schwerpunktthema des
Treffens. AbschlieRend vereinbarten die Delegationen
gemeinsame Ziele fiir die weitere Kooperation auf EU-
Ebene.
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Up to date: Kontinuierliche Methodenarbeit

Wie lasst sich das Potenzial von neuen Diagnose- und Behandlungsverfahren

bewerten? Das IQWiG stellte mit dem Entwurf des Methodenpapiers 4.2 sein

Vorgehen in dieser Frage zur Diskussion.

Die sogenannten Allgemeinen Methoden fassen die wissen-
schaftlichen Standards zusammen, nach denen das Institut
Nutzen und Schaden von medizinischen MaRnahmen bewer-
tet. Die Version 4.0 dieses Methodenpapiers Uberarbeitet das
Institut in mehreren Schritten. 2013 verdffentlichte es Version
4.1. Im Juni 2014 stellte das IQWiG mit dem Entwurf des
Methodenpapiers 4.2 den zweiten Uberarbeitungsschritt zur
Diskussion. Inhaltliche Anderungen betreffen das Vorgehen
bei der Potenzialbewertung, integriert wurde ein Kapitel zur
Kosten-Nutzen-Bewertung, aktualisiert sind Abschnitte zum
Erstellen von Gesundheitsinformationen.

Insgesamt 31 Stellungnahmen gingen dazu ein und bezogen
sich vor allem auf die neuen Abschnitte zur Potenzialbewertung
und das Uberarbeitete Kapitel zur Kosten-Nutzen-Bewertung.
Sie flossen in die finale Version 4.2 des Methodenpapiers ein
und wurden im April 2015 zusammen mit einer ,,Dokumenta-
tion und Wiirdigung der Stellungnahmen” vercffentlicht.

Neue Aufgabe: Potenzialbewertung

Lasst eine neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
erkennen, kann der G-BA gemaR Versorgungsstrukturgesetz
(GKV-VStG) seit 2013 klinische Studien (Erprobung) initiieren
(siehe Seite 19). In der Regel beauftragt der G-BA das IQWiG
mit der Bewertung des Potenzials. Die Vorgehensweise des
Instituts bei Potenzialbewertungen beschreiben mehrere neue
Abschnitte im Methodenpapier.

MITARBEITERPUBLIKATION

Mehr als ein Schiatzer: Das Peto
Odds Ratio als eigenes EffektmaR

Das Peto Odds Ratio ist nicht nur ein Schiatzer
fiir das Odds Ratio bei seltenen Ereignissen,
sondern ein eigenstindiges MaR zur Darstellung
von Effekten.

Effekte in Interventions- und Kontrollgruppe einer Stu-
die, etwa weniger Nebenwirkungen, werden meist mit-
hilfe von Chancenverhiltnissen (0dds Ratios, ORs) oder
Risikoverhiltnissen (Risk Ratios, RRs) dargestellt. Bei
kleinen Ereignisraten (< 10 %) sind OR und RR ungefahr
gleich grol, so dass beide MaRe zu einem zunehmend
dhnlichen numerischen Effekt fiihren. Bei seltenen Ereig-
nissen (< 1 %) haben die gewdhnlichen Standardformeln
zur Berechnung von ORs und RRs allerdings ungiinstige
Eigenschaften. Daher wird hier als Schatzer fiir das
OR das speziellere Peto Odds Ratio (POR) empfohlen,
das bessere statistische Eigenschaften aufweist. Dies
gilt allerdings auch nur eingeschrankt; in Situationen,
in denen sich die Fallzahlen in den Vergleichsgruppen
stark voneinander unterscheiden, und/oder bei starken
Effekten zeigt auch die POR-Methode eine deutliche
Verzerrung.

Mithilfe analytischer Berechnungen und ergédnzender
Simulationen hat ein Biometrie-Team des IQWiG nun
das POR mit dem wahren OR verglichen und stellte fest,
dass sich das POR in vielen Situationen vom wahren OR
systematisch unterscheidet und daher als eigenstiandiges
EffektmaR anzusehen ist. Fiir praktische Anwendungen
hat das IQWiG-Team eine Tabelle entwickelt, aus der in
Abhingigkeit vom Grad der ,,Unbalanciertheit” und der
Effektstdrke hervorgeht, in welchen Datensituationen
das POR als valider Schatzer fiir ORs beziehungsweise
RRs verwendet werden kann und in welchen nicht.

Fazit: Da das POR ein eigenstandiges EffektmaR dar-
stellt, sollte diese Methode zur Schatzung von ORs
beziehungsweise RRs nur unter bestimmten Bedingun-
gen angewendet werden.

Brockhaus A C, Bender R, Skipka, G: The Peto odds ratio viewed as a new
effect measure. Stat Med 2014; 33(28): 4861-4874.
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Up to date: Kontinuierliche Methodenarbeit

Kosten-Nutzen-Bewertung integriert

Das bisher eigenstandige Methodenpapier zur Kosten-Nutzen-
Bewertung wurde vollstandig tiberarbeitet und als neues
Kapitel 4 in die Allgemeinen Methoden 4.2 integriert. Damit
verbunden waren Anpassungen an anderen Stellen im Metho-
denpapier. AuBerdem wurde ein neuer Abschnitt zu den Stan-
dards der Gesundheitsckonomie in Kapitel 1 erganzt.

gesundheitsinformation.de aktualisiert

Mit dem Relaunch von gesundheitsinformation.de im Februar
2014 hat das IQWiG die Struktur und viele Themen der Web-
site umfassend Uberarbeitet, Handhabung und Optik verbes-
sert (siehe Seite 4f). Aus den neuen Textformaten ergaben
sich auch zahlreiche Anpassungen im Entwurf zum Methoden-

papier 4.2.

@ WEBTIPP

Die Version 4.2 der Allgemeinen Methoden sowie alle Vorganger-
versionen finden sich auf
iqwig.de > Methoden > Methodenpapiere > Allgemeine Methoden
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Im Jubildumsjahr

Im Jubilaumsjahr: Herbst-Symposium

lenkt Blick in die Zukunft

Evidenzbasierte Patienteninformationen diirfen keine Mangelware sein.

In diesem Punkt herrschte Einigkeit auf dem IQWiG-Herbst-Symposium 2014.

Angesichts seines zehnjahrigen Jubilaums war das Symposium
thematisch zweigeteilt: Am ersten Tag ging es um die evidenz-
basierte Ausrichtung der zukiinftigen Gesundheitsversorgung
aus nationaler und internationaler Sicht. Fiir den zweiten Tag
waren die Referentinnen und Referenten gebeten, auf zwei
konkrete, auf das IQWiG bezogene Fragen zu antworten: Was
kann das Institut zu den zukiinftigen Herausforderungen in
der evidenzbasierten Versorgung beitragen? Und was kann
es besser machen, um den Stellenwert von patienten- und
anwendungsorientierten Forschungsergebnissen in der Versor-
gung zu verbessern?

Mulitmorbiditat und Polymedikation

Aus britischer Perspektive liegen zukiinftige Herausforde-
rungen in der Multimorbiditdt und der Polymedikation. Dies
betonte David Haslam, Leiter des Londoner National Institute
for Health und Care Excellence (NICE). Verstérkte Forschungs-
aktivitdten seien hier unumganglich. Denn leitliniengerechte
Therapien, die sich bei Einzelerkrankungen als effektiv erwie-
sen hatten, konnten bei multimorbiden Patientinnen und
Patienten einen geringeren Nutzen aufweisen. Es gelte her-
auszufinden, welche evidenzbasierten Therapien fiir den mul-
timorbiden Patienten die besten seien.

Zehn Jahre IQWiG: Viel Anerkennung bei einem Parlamentarischen Abend in Berlin

Im Juni 2004 erfolgte die Griindung von Stiftung und Institut. Grund genug, zehn Jahre spiter ebenfalls
einen Junitermin fiir einen Parlamentarischen Abend in Berlin zu wihlen. Gemeinsam mit rund 100 Vertreterinnen
und Vertretern aus Politik, Selbstverwaltung und Wissenschaft zog das IQWiG Zwischenbilanz.

Verlassliche und aussagekraftige Expertisen

Der Staatssekretar im Bundesministerium fiir Gesundheit,
Lutz Stroppe, skizzierte in seinem GruRwort die Etappen der
Institutsentwicklung, auf die das IQWiG mit Stolz zuriick-
blicken kénne. Die Gutachten des Instituts boten eine wich-
tige Grundlage fiir Entscheidungen im Gesundheitswesen.

Nicht nur national, sondern auch international habe das
Institut mit seinen Berichten MaRstébe gesetzt. Zu diesem
Ergebnis kam der Vorsitzende des Stiftungsrats, Dr. Wolf-
gang ERer, zugleich Vorstand der Kassenzahnarztlichen
Bundesvereinigung (KZBV). Nach den bewegten Jahren des
Aufbaus, in denen das IQWiG viel zum Teil auch unsachliche
Kritik habe aushalten mussen, stiinden heute Verlasslichkeit
und Aussagekraft seiner Expertisen im Vordergrund.

Die evidenzbasierte Medizin (EbM) sei — auch Dank der
Arbeit des IQWiG - in der Versorgung angekommen, aber
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dort noch nicht heimisch, stellte Prof. Dr. Christopher
Baethge, Schriftleiter der Medizinisch-Wissenschaftlichen
Redaktion des Deutschen Arzteblatts, in seinem Fachvortrag
fest. Das ,,Fremdeln” mit der EbM habe vielfaltige Ursachen,
darunter der immer noch geringe Stellenwert einer patien-
ten- und anwendungsorientierten Forschung gegeniiber der
Grundlagenforschung in Deutschland.

Bedeutung der Unabhingigkeit

IQWiG-Leiter Jiirgen Windeler richtete seinen Dank an
die Tréger, also die Vertreter der Selbstverwaltung, die
das Vertrauen und die Weitsicht hatten, durch ihre Ent-
scheidungen in den Gremien und Organen der Stiftung die
fachliche Unabhingigkeit des Instituts zu sichern und zu
achten — ,,auch wenn ihnen dies nicht immer leicht gefallen
sein mag“, so Windeler. Denn die Unabhangigkeit sei die
grundlegende Voraussetzung fiir den Erfolg des Instituts.



Im Jubildumsjahr

Kosten-Nutzen-Bewertung in Frankreich

Die Rolle der Gesundheitsckonomie bei Erstattungsentschei-
dungen in Frankreich beleuchtete Jean-Luc Harousseau, Leiter
der franzésischen Haute Autorité de Santé (HAS). Seit Anfang
2014 ist die Kosten-Nutzen-Bewertung Bestandteil franzési-
scher Bewertungen. Auch wenn es keinen festen Schwellen-
wert gibt, ab dem die Erstattung eines neuen Arzneimittels
abgelehnt werden kann, so dient das Verhaltnis von Zusatznut-
zen und Zusatzkosten als wissenschaftliche Grundlage fiir die
Erstattungsentscheidungen. Angesichts der wirtschaftlichen
Entwicklung in Frankreich und des Problems hoher Preise neuer
Gesundheitstechnologien soll die Kosten-Nutzen-Bewertung
auch die Finanzierbarkeit
des Systems erhalten. Frank-

reich begibt sich damit auf o ) )
Anlasslich seines Jubi-
ldums hat das IQWiG
eine knapp 70-seitige
Broschiire erstellt,
die seine Arbeit der
vergangenen Dekade
dokumentiert und
reflektiert. Sie ist
online auf iqwig.de als
Download-PDF oder in
Broschiirenform beim
IQWiG (info@iqwig.de)
erhaltlich.

den Pfad, Erfahrungen mit
Kosten-Nutzen-Bewertungen
in der Entscheidungsfindung

zu sammeln.

Ungenutzte Evidenz-
quellen in Deutschland

Flr Reinhard Busse, Leiter des
Gesundheitsokonomischen
Zentrums an der Technischen
Universitat Berlin, gibt es
eklatanten Nachbesserungsbedarf in puncto Evidenzbasierung
nicht nur in der Versorgung mit Arzneimitteln, Medizinpro-
dukten oder klinischen Verfahren. Auch bevélkerungsbezogene
Technologien und Interventionen wie etwa Impfprogramme,
die Organisation von Gesundheitsleistungen (z.B. Schlaganfall-
zentren) oder gesundheitssystembezogene Interventionen wie
etwa Zuzahlungsregelungen sollten in Deutschland evidenzba-
siert sein.

Deutschland stehe im OECD-Vergleich, beispielsweise was die
Sterblichkeit nach Herzinfarkten in Kliniken angehe, auf dem
flinftletzten Platz. Busse sieht den Grund auf einer organisato-
rischen Ebene: Die meisten Todesfalle durch Herzinfarkt ereig-
neten sich auBerhalb der reguléren Klini|<—0ffnungszeiten. Wer
untersucht in Deutschland solche Zusammenhange?”, fragte
Busse. In anderen Lindern, etwa in Belgien, werde hierzu
weit mehr geforscht. Ungenutzte Evidenzquellen gebe es in
Deutschland zahlreiche: ,Wer generiert daraus neue Fragestel-
lungen? Wer ist fiir was auf dem Weg zu einem evidenzbasier-
ten Gesundheitssystem zustandig?*, forderte Busse vehement

Klarstellung ein. Denn, so betonte er, es sei in Deutschland —
trotz der bisherigen MaRnahmen — noch kein wahrhaft
evidenzbasiertes Gesundheitssystem entstanden.

Qualitétssicherung in der Pflege fehlt Evidenz

Den Perspektiven fir nicht arztliche Fachberufe in einem
evidenzbasierten Gesundheitssystem widmete sich Gabriele
Meyer, Leiterin des Instituts fiir Gesundheits- und Pflege-
wissenschaften der Universitat Halle-Wittenberg. Dank des
Pflegeweiterentwicklungsgesetzes 2008 hatten sich nicht
arztliche Fachberufe ein Stiick weit akademisiert — bis-
weilen gegen heftigen Wider-
spruch unter anderem von
arztlicher Seite.

Allerdings seien die Qualitats-

2004-2014

Zebin Jahite IOWiG

sicherungsinstrumente und

Leitlinien im Bereich Pflege
nicht evidenzbasiert, stellte

Meyer niichtern fest. Und es
gebe keine dem IQWiG ent-
sprechende Institution, die
evidenzbasiertes Wissen zur
Qualitétssicherung aufbereite.
Deshalb sei eine konzertierte
Weiterentwicklung der nicht
arztlichen Fachberufe drin-
gend notwendig: Personelle und strukturelle Voraussetzungen
missten geschaffen werden. Eine Bildungsoffensive und die
intensive Forschungsforderung seien unverzichtbar, um den
Defiziten zu begegnen. Spezialisierung auf gerontologische
Pflege fiir Fragen der Demenz oder zu Decision Coaches, die
eine informierte Entscheidung unterstiitzen, sei bedeutend.
Eine wesentliche Grundlage dafiir sei, dass sich die Pflege tiber
Berufs- und Landesgrenzen hinweg vernetze.

Wo liegen zukiinftige Herausforderungen?

Was kann das IQWiIG zukiinftig besser machen, wo liegen
Herausforderungen? Unter den vielen Vorschldgen, die dazu
am zweiten Tag des Symposiums formuliert wurden, gab es
einen eindeutigen Favoriten: Das IQWiG solle mehr Ressourcen
erhalten, um zahlreicher als bisher evidenzbasierte Informatio-

nen in allgemein verstandlicher Form bereitstellen zu konnen.
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Dies betonte auch Wissenschaftsjournalist Volker Stollorz, der
die Gesundheitsinformationen des Instituts lobte, abrufbar
auf gesundheitsinformation.de. SchlieRlich brauchten Patien-
tinnen und Patienten weniger abstrakte Aufklarung, sondern
konkretes Wissen, welches das IQWiG zuvor als zuverlassig
identifiziert hat. ,Echte Evidenz darf in der Medizin nicht die
knappste Ressource sein.” Als besonderes Verdienst des IQWiG
bewertete er sein Bemiihen um Transparenz von Daten aus

klinischen Studien.

Aber auch bei der Entscheidungsfindung sei Transparenz uner-
ldsslich. Und auch die Methoden miissten weiterhin unabhan-
gig und transparent bleiben. Nur dann konne man sich auf
die Bewertungen verlassen. Das IQWiG stehe flir den aktuellen
Stand der Wissenschaft und habe sehr zu deren Professionali-
sierung beigetragen. Doch diirfe andererseits der methodische
Differenzierungsgrad nicht ,,blind“ machen fiir das Erkennen
von Sprunginnovationen: wenn also ,kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen” regelkonform festgestellt werde — obwohl er
vorhanden sei. So sollten Surrogatparameter dann als vollwer-
tige Endpunkte anerkannt werden, wenn beispielsweise die
Virusfreiheit bei Hepatitis-C-Patienten durch einen Wirkstoff
systematisch nachgewiesen sei.

Bewertung von Friiherkennung vorantreiben

Frank Montgomery, Prasident der Bundesarztekammer (BAK),
bescheinigte den AMNOG-Gutachten des IQWiG ,exzellente
Qualitat”. Das Institut konne mit seiner Expertise Uberdies
dazu beitragen, die wissenschaftliche Bewertung von Friih-
erkennungsmanahmen voranzutreiben, auch um die Diskus-
sion in diesem Feld zu versachlichen.
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Nutzenbewertung auf europaischer Ebene

Nach den Vorstellungen des gesundheitspolitischen Sprechers
der Unionsfraktion, Jens Spahn, sollte die Nutzenbewertung
mittelfristig auf europdischer Ebene angesiedelt sein. Die
Entscheidung ber Erstattungsfahigkeit sieht er indes auch
langfristig auf nationaler Ebene. Sie kdnne auf Basis der euro-
paischen Regelungen national organisiert sein. Eine grofRe
Zukunftsaufgabe fiir das IQWIG liegt auch fiir ihn im Ausbau
der Gesundheitsinformationen fiir Biirgerinnen und Biirger.

Zweiter Gesundheitsmarkt auf den Prufstand

In den Augen Martin Scherers, Direktor des Instituts fiir All-
gemeinmedizin am Hamburger Universitatsklinikum Eppendorf
(UKE), miisse sich die medizinische Versorgungsqualitdt auf
einen archimedischen Punkt hinbewegen: Am Versorgungsbe-
darf des Patienten misse er sich orientieren und Schutz vor
Uber- oder Unterversorgung bieten. Derzeit sei ein entfes-
seltes Anbieten von Leistungen auf dem ersten und zweiten
Gesundheitsmarkt festzustellen. Eine Innovationsbremse sei

vonnoten.

Jiirgen Windeler hélt es fiir durchaus moglich, dass das IQWiG
den zweiten Gesundheitsmarkt zukiinftig auf den Priifstand
stellen konnte. Denn das Versorgungsstarkungsgesetz sehe vor,
dass Forschungsthemen nicht nur durch die beiden bisherigen
Auftraggeber, Bundesgesundheitsministerium und G-BA, son-
dern auch durch Dritte an das IQWiG herangetragen werden
konnen, beispielsweise Patientinnen und Patienten, Experten-
teams oder Leistungserbringer.

@ WEBTIPP

Alle Vortrage des Herbst-Symposiums finden sich im Originalwort-
laut auf
iqwig.de > Veranstaltungen > Herbst-Symposium > Symposium 2014
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Wissenschaftlich unabhangig

Wissenschaftlich unabhangig

Das IQWiG untersucht den Nutzen und Schaden von medizinischen

MaRnahmen fur Patientinnen und Patienten.

In Form von wissenschaftlichen Gutachten und allgemein ver-
standlichen Gesundheitsinformationen berichtet das Institut
tber Vor- und Nachteile von Untersuchungs- und Behand-
lungsverfahren — und Uber Wissensliicken in der Medizin, die
auf weiteren Forschungsbedarf hinweisen. Diese Informatio-
nen unterstiitzen Entscheidungsprozesse in Politik und Selbst-
verwaltung sowie in der Versorgung, auch im Arzt-Patienten-

Gesprach.

Aufgaben

Die grundlegenden Aufgaben des Instituts sind seit 2004 im
Sozialgesetzbuch (Fiinftes Buch: Gesetzliche Krankenversiche-
rung, SGB V) beschrieben. Zu ihnen gehort die Bewertung
von Operations- und Diagnoseverfahren, Arzneimitteln sowie
Behandlungsleitlinien.

Die Mitarbeiterzahlen

6 Institutsleitung

8  stabsbereich Qualititssicherung
15

4  stabsbereich Recht
39
22
12
10
15
22
13
17

Stabsbereich Informationsmanagement

Arzneimittelbewertung
Gesundheitsinformation
Gesundheitsokonomie
Kommunikation

Medizinische Biometrie
Nichtmedikamentdse Verfahren
Versorgungsqualitat

Verwaltung

Die Berichte des IQWiG entstehen auf der methodischen
Grundlage der evidenzbasierten Medizin. Der BewertungsmaR-
stab ist dabei der Nutzen fiir Patientinnen und Patienten: Ein
Verfahren muss das Leben verlangern oder Beschwerden und
Komplikationen verringern oder die Lebensqualitdt verbes-
sern. Ein veranderter Laborwert allein geniigt nicht, um den
Zusatznutzen einer Behandlungsmethode nachzuweisen. Auf
Basis der evidenzbasierten Medizin befasst sich das IQWiG auch
mit den Grundlagen fir strukturierte Behandlungsprogramme
fr chronisch Kranke, sogenannte Disease-Management-Pro-
gramme (DMP). Das Institut ist im Auftrag des G-BA oder des
Bundesgesundheitsministeriums tatig und kann selbst aktiv
werden gemaR dem Generalauftrag.

Verschiedene Gesundheitsreformen wirkten sich auf die Insti-
tutsaufgaben aus. Das GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-
WSG) erméglicht seit 2007 Kosten-Nutzen-Bewertungen. 2011
flihrte der Gesetzgeber mit dem AMNOG die friihe Nutzenbe-
wertung ein. Das GKV-Versorgungsstrukturgesetz (GKV-VStQ)
6ffnete 2012 den Weg fiir die Erprobungsregelung, bei der
arztliche Untersuchungs- und Behandlungsmethoden erprobt
werden, bei denen ein Medizinprodukt malgeblich zum Einsatz

kommt.

@ WEBTIPP

Naheres zu den gesetzlichen Grundlagen unter
iqwig.de > Uber uns > Aufgaben und Ziele > Gesetzliche Grundlagen

Ebenso in der IQWiG-Jubilaumsbroschiire (Seite 28f). Der PDF-
Download ist moglich unter
iqwig.de > 10 Jahre IQWiG
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Personal

Ende 2014 hatte das IQWiG 183 Beschaftigte (ruhende
Beschaftigungsverhaltnisse wie Elternzeiten und studentische
Hilfskréfte eingerechnet). Davon arbeiteten alle 17 studen-
tischen Hilfskréfte und 58 weitere Beschaftigte in Teilzeit.

Im IQWiG ist mittlerweile eine breite Vielfalt an Berufen und
Fachrichtungen vertreten: promovierte und habilitierte Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler, Pflegeberufe und medizini-
sche Assistenten und Assistentinnen, Wissenschaftsjournalistin-
nen und -journalisten, Medical Writer sowie Informatikerinnen
und Informatiker, Fachangestellte fir Blirokommunikation und
medizinische Dokumentation sowie Industriemechanik und
viele mehr. Unter den Studienfachern der Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter sind nicht nur (erwartungsgeméi@) Humanmedizin
mit unterschiedlichen Fachgebieten, Biologie, Gesundheits-
okonomie, Pharmazie/Pharmakologie, Mathematik, Bioma-
thematik und Statistik vertreten, sondern beispielsweise auch
Soziologie, Psychologie, Okotrophologie, Sportwissenschaften,
Theologie, Germanistik, Betriebswirtschaft und Jura.

Die Jahresabschliisse

20 000 000 €

15000 000 €

10 000 000 €

5000 000 €

Finanzen

Finanziert wird das Institut durch Zuschldge fiir stationdre
und ambulante medizinische Leistungen im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung. Der Zuschlag fiir jeden
Krankenhausfall und die Anteile der Kassenarztlichen und Kas-
senzahnarztlichen Vereinigungen werden jahrlich vom G-BA
festgelegt, eingezogen und an das Institut weitergeleitet. Die
Hohe des Systemzuschlags fiir das Jahr 2014 betrug (fiir G-BA
und IQWIG gemeinsam) im stationdren Sektor 1,27 Euro und
im ambulanten vertragsarztlichen und vertragszahnarztlichen
Sektor rund 7,63 Cent pro Fall.

Der vom Vorstand aufgestellte Haushaltsplan des Instituts fir
2014, den der Stiftungsrat im November 2013 genehmigte,
hatte ein Volumen von 18 814 0oo Euro. Der im Dezember
2014 verabschiedete Haushaltsplan flr 2015 sieht ein Volumen
von 18 317 ooo Euro vor.

0€
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Aufbau und beratende Gremien

Aufbau und beratende Gremien

Rechtlich ist das IQWiG eine Einrichtung der Stiftung fiir Qualitdt und Wirtschaft-

lichkeit im Gesundheitswesen. Es hat keine eigene Rechtspersonlichkeit und legt

der ihm iibergeordneten Stiftung regelmalig Rechenschaft iiber seine Arbeit ab.

Der Aufbau der Stiftung

Stiftung fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Stiftungsrat

Stiftungsvorstand

Kuratorium

Wissenschaftlicher Beirat

Finanzausschuss

Auftragsvergabe durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Bundesministerium
fiir Gesundheit

Stiftungsrat und Stiftung haben die Funktion von Aufsichtsorganen, ein Kuratorium und ein wissenschaftlicher Beirat
beraten das Institut. Auftrége erteilen der Gemeinsame Bundesausschuss und das Bundesgesundheitsministerium.

Der Stiftungsrat reprasentiert die Tragerverbande der Stiftung:
Die zwolf Mitglieder sind je zur Halfte Vertreter des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen (GKV-Spitzenverband) und
der Leistungserbringer, das heilt der niedergelassenen Arztin-
nen und Arzte (KBV), Zahnarztinnen und Zahnirzte (KZBV)
sowie Kliniken (DKG). Der Stiftungsrat genehmigt den Haus-
haltsplan des Instituts und bestellt vier Mitglieder des Vor-
stands.

Quelle: IQWIG 2014

Als hochstes Exekutivorgan wickelt der Vorstand der Stiftung
die laufenden Geschéfte ab und fiihrt die Aufsicht tber die ord-
nungsgemaRe Geschaftsfiihrung des Instituts. Unter anderem
beschlielt er tiber die Grundsatze der Organisationsstruktur. Er
stellt den Haushaltsplan auf und erstellt den Jahresabschluss.
Bei allen seinen Entscheidungen hat er die wissenschaftliche
und fachliche Unabhéngigkeit des Instituts zu beachten. Vier
der fiinf Vorstandsmitglieder bestellt der Stiftungsrat fiir die
Dauer von vier Jahren. Ein weiteres Mitglied wird vom Bundes-
ministerium flr Gesundheit benannt.

IQWiG-Jahresbericht 2014
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Aufbau und beratende Gremien

In finanziellen Fragen berat der sechskopfige Finanzausschuss
die Organe der Stiftung und die Institutsleitung. Er priift den
Haushaltsplan und den Jahresabschluss des Instituts.

Gremien

Das Kuratorium besteht aus 30 Mitgliedern, darunter fiinf
Reprasentantinnen und Représentanten von Patientenorgani-
sationen sowie die oder der Patientenbeauftragte der Bundes-
regierung. Die (ibrigen Mitglieder werden von mafgeblichen
Organisationen der nicht im G-BA vertretenen Leistungser-
bringer und der Sozialpartner sowie von den Selbstverwal-
tungsorganen der Tragerorganisationen des G-BA entsandkt.

Der Wissenschaftliche Beirat wird im Einvernehmen mit der
Institutsleitung vom Vorstand bestellt und besteht aus natio-
nalen und internationalen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern, denen die Institutsleitung grundsatzliche Fragen
zur Beratung vorlegen kann.

Hochrangige Gaste im IQWiG

Bundesgesundheitsminister Hermann Grohe und der Staats-
sekretar im Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), Lutz
Stroppe, haben sich bei einem Besuch im IQWiG am 28.
Februar 2014 iiber die Arbeitsweise des Instituts informiert.
Das BMG gehort dem Stiftungsvorstand des IQWiG an und
wird dort von Staatssekretar Lutz Stroppe vertreten.

IQWiG-Jahresbericht 2014

Satzung und Gremien-Mitglieder

Alle Mitglieder der Organe und Gremien sind nament-
lich aufgefiihrt auf iqwig.de. Die aktuelle Besetzung von
Stiftungsrat, Stiftungsvorstand, Finanzausschuss, Kura-
torium und Wissenschaftlichem Beirat ist zu finden unter
iqwig.de > Uber uns > Struktur des Instituts > Organe und
Gremien

Die Satzung der Stiftung findet sich auf
IQWiG.de > Uber uns > Aufgaben und Ziele > Gesetzliche
Grundlagen.

Im Mittelpunkt der Gesprache mit der Institutsleitung sowie
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern standen die Nutzenbe-
wertung von medizinischen Verfahren, die Regulierung von
Medizinprodukten und das Erstellen von Gesundheitsinfor-
mationen fur Biirgerinnen und Biirger.

Besonders beeindruckt zeigte sich der Minister vom Entste-
hungsprozess der allgemein verstandlichen Informationen,
die das Institut auf gesundheitsinformation.de bereitstellt.
Hier klart das IQWiG tber Krankheiten sowie Untersu-
chungs- und Behandlungsverfahren auf. Diese Website
wurde 2014 umfassend iiberarbeitet (siehe Seite 4f). Auch
die Parlamentarische Staatssekretdrin im Bundesgesund-
heitsministerium, Ingrid Fischbach, besuchte das IQWiG
und informierte sich am 18. Juni 2014 liber die Arbeit des
Instituts und seine Vorgehensweise, Gesundheitsinforma-
tionen fur Biirgerinnen und Biirger zu verfassen.

Ferner reisten Gesundheitsexperten aus Japan, Korea,
Kasachstan und der Schweiz zu kurzen Informationsbesu-
chen an.


https://www.iqwig.de/de/ueber-uns/struktur-des-instituts/organe-und-gremien.2957.html
https://www.iqwig.de/de/ueber-uns/aufgaben-und-ziele/satzung-der-stiftung.3334.html

Institutsstruktur

Institutsstruktur

Acht Ressorts, drei Stabsbereiche und die Institutsleitung bilden das IQWiG.

Das Organigramm auf Seite 45 zeigt den Aufbau.

Zur Entlastung der Fachressorts obliegen Querschnitts-
auf-gaben wie die Literaturrecherche, die Bearbeitung recht-
licher Fragen oder die Qualitatssicherung seit 2011 drei Stabs-
bereichen.

Institutsleitung

Die Leitung wird auf Vorschlag des Stiftungsrats vom Vor-
stand bestellt und vertritt das Institut sowohl gegeniiber den
Organen und Gremien der Stiftung als auch gegentber den
Auftraggebern und der Offentlichkeit. Institutsleiter Jirgen
Windeler verantwortet die Umsetzung aller Aufgaben gemaR
den mit dem G-BA vereinbarten Prioritaten. Dabei wird er
unterstiitzt durch seinen Stellvertreter Stefan Lange. Sie tra-
gen die Personalverantwortung und berichten dem Vorstand
regelmalig Uber die Arbeitsprozesse und -ergebnisse.

Stabsbereich Qualitatssicherung

Hohe Qualitatsanspriiche gelten im IQWiG nicht nur fiir die
zu bewertenden medizinischen MaRnahmen, sondern auch
fir die eigenen Berichte. Im Rahmen der IQWiG-internen
Qualitatssicherung durchlauft jeder Bericht vor der Veroffent-
lichung eine formale und inhaltliche Schlusspriifung. Dieses
interne Review dient unter anderem der Wahrung instituts-
weit konsistenter wissenschaftlicher Methoden und Verfah-
rensweisen, bis hin zu einer einheitlichen Terminologie, und
erfolgt daher nicht in den Ressorts, in denen die Berichte
geschrieben werden.

Sowohl die abschlieBende fachlich-wissenschaftliche Priifung
als auch die formalen Arbeiten der technischen Redaktion fallen
in die Verantwortung des Stabsbereichs Qualitatssicherung.

Im Amt bestitigt

Zum Jahreswechsel 2014/2015
haben Rat und Vorstand der
Stiftung fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheits-
wesen den bis 2015 laufenden
Vertrag von Institutsleiter Jiirgen
Windeler bis 2021 verlangert. Die
Entscheidung fiir die Vertragsverlangerung fiel einstim-
mig und auf Vorschlag des Stiftungsrats. Jiirgen Windeler
hatte die Institutsleitung 2010 von Peter Sawicki iiber-
nommen.

Den Stiftungsrat bilden Vertreter von Krankenkassen,
Kliniken und niedergelassenen Arztinnen und Arzten
sowie Zahnarztinnen und Zahnarzten. Im Vorstand ist
auch das Bundesgesundheitsministerium vertreten.

Der Stabsbereich pflegt auch die wachsende Sammlung stan-
dardisierter Arbeitsanleitungen und Prozessiibersichten im
IQWiG. Diese Dokumentation abgestimmter, verbindlicher
Vorgehensweisen und Verantwortlichkeiten fiir bestimmte Auf-
gaben ist eine wichtige Grundlage fiir das Projektmanagement
des Instituts. Gerade bei der Einarbeitung neuer Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter zahlt es sich aus, dass interne Prozesse seit
vielen Jahren klar strukturiert und ausfihrlich dokumentiert

werden.

Durch ihre ressortiibergreifenden Reviews haben die Mitarbei-
terinnen und Mitarbeiter des Stabsbereichs die Wahrung einer
konsistenten Vorgehensweise bei den Bewertungen standig im
Blick. Diese Perspektive bringen sie in die Weiterentwicklung
der IQWiG-Methoden ein.

IQWiG-Jahresbericht 2014
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Stabsbereich Informationsmanagement

Ausgangspunkt fiir die Bewertungen des IQWiG ist die Recher-
che nach veroffentlichten wie unverdffentlichten Studien
und entsprechender Fachliteratur, unter anderem in medizi-
nischen Literaturdatenbanken und Studienregistern. Diese
Querschnittsaufgabe (ibernimmt der Stabsbereich Informa-
tionsmanagement: Er entwickelt maRgeschneiderte Recher-
chestrategien fiir die unterschiedlichen Projekte und fiihrt die
Recherchen auch selbst durch.

Im Dienste von Transparenz und Reproduzierbarkeit werden
sowoh!| die Recherchestrategie als auch das Rechercheergeb-
nis ausfiihrlich dokumentiert. Unterstiitzt vom Stabsbereich
wahlen zwei Wissenschaftler unabhangig voneinander auf Basis
ihrer im Vorfeld festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien dieje-
nigen Artikel und Studien aus, die auf die Evidenzlage zum Pro-
jektthema analysiert werden sollen. Der Stabsbereich beschafft
schlieRlich die relevante Literatur und sorgt dafiir, dass sie in
den IQWiG-Berichten korrekt zitiert wird.

Bei der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln untersucht
der Stabsbereich die Informationsbeschaffung in den Hersteller-
dossiers: Gepriift wird, ob Suchstrategie und Suchtechnik ange-
messen waren und das Suchergebnis vollstandig ist.

IQWiG im Dialog

Im Mai 2008 rief das IQWiG diese Veranstaltungsreihe ins Leben, um
sich mit Vertretern aus Wissenschaft und Industrie regelmaRig iiber die
Arbeitsthemen des Instituts und grundlegende methodische Fragen aus-

zutauschen.

Die Themen der vergangenen Jahre waren

* Nutzenbewertung bei Studien mit erlaubtem Behandlungswechsel

(2014)

e Bedeutung der Zulassung fiir die Nutzenbewertung (2013)

e Unsicherheit in Nutzenbewertungen (2012)

* Heterogenitdt in Nutzenbewertungen (2011)

Als zentraler Ansprechpartner fiir das Thema Recherche und
Literaturmanagement beobachtet das Team auch die wissen-
schaftliche Entwicklung seines Arbeitsbereichs und arbeitet
in eigenen wissenschaftlichen Projekten an der Weiterent-
wicklung von Recherchemethoden. Dariiber hinaus betreut
der Stabsbereich die Institutsbibliothek, und er fuhrt fur die
IQWiG-Kolleginnen und -Kollegen Fortbildungen in professio-
neller Literaturrecherche, in der Anwendung von Literaturver-
waltungsprogrammen und Software zur Selektion von Studien
durch.

Stabsbereich Recht

Mit nur vier Personen ist der Stabsbereich Recht die kleinste
Arbeitseinheit des IQWiG. Er vertritt die rechtlichen Inter-
essen des Instituts und berét die Institutsleitung sowie alle
Ressorts in samtlichen Rechtsfragen.

Als Vergabestelle des Instituts ist der Stabsbereich Recht in
Zusammenarbeit mit den beteiligten Ressorts fir die Vorberei-
tung und Durchfiihrung von (teils europaweiten) Vergabeverfah-
ren fir Lieferungen und Dienstleistungen verantwortlich. Dazu
gehoren auch Vergabeverfahren, um externe Sachverstindige
fir die Projektbearbeitung zu gewinnen. Wirtschaftlichkeit ist
dabei im IQWiG oberstes Gebot; schlieflich stammt das Budget
von den gesetzlich Krankenversicherten in Deutschland.

Der Stabsbereich erstellt und priift Vertrage
mit Dienstleistern und Lieferanten und auch
fir europaische Kooperationen, organisiert
das Vertragsmanagement, fertigt Rechtsgut-
achten an und koordiniert die externe Rechts-
beratung. AuRerdem arbeitet er an internen
Prozessbeschreibungen mit und priift diese.
Aufgabenschwerpunkte sind das Vertrags- und
Vergaberecht, das Urheberrecht, das Stif-
tungsrecht sowie das Internet- und Medien-
recht.

e Beurteilung klinischer Relevanz bei der Nutzenbewertung (2010)

* Nutzenbewertung ohne Schadensaspekte? (2009)

@& WEBTIPP

Mehr zu den Themen der Veranstaltungsreihe IQWiG im Dialog auf

iqwig.de > Veranstaltungen > IQWiG im Dialog

IQWiG-Jahresbericht 2014
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Zahl der Addenda sprunghaft gestiegen

-

Bericht
2011 Potenzialbewertung 0
Dossierbewertung 0
Bericht 0
2012 Potenzialbewertung 0
Dossierbewertung - 1
Bericht 0
2013 Potenzialbewertung 0
Dossierbewertung [ 1o
Bericht 0
2014 Ppotenzialbewertung 9
Dossierbewertung 14
0 3 6 9 12 15

Anzahl der beim IQWiG in Auftrag gegebenen Addenda pro Ursprungsprodukt und pro Jahr

Ressort Arzneimittelbewertung

Nutzen und Schaden von Arzneimitteln, die in Deutschland
zugelassen sind, stehen im Mittelpunkt der Arbeit dieses Fach-
ressorts. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler ver-
gleichen Arzneimittel mit anderen medikamentdsen oder auch
nichtmedikamentosen MaRnahmen, um festzustellen, welche
Vor- und Nachteile sie fiir Patientinnen und Patienten bieten.
Ausgangspunkt dafiir sind in der Regel Auftrage des G-BA. In
die Bearbeitung bezieht das Ressort regelhaft auch externe
Sachverstandige ein.

Bei der friihen Nutzenbewertung begutachtet das Ressort die
Angaben der Hersteller in den Dossiers, die diese beim G-BA
einreichen. Die Ergebnisse werden als Dossierbewertung des
IQWIG vertffentlicht. Hintergrund dieser Bewertung sind die
2011 in Kraft getretenen Regelungen des AMNOG. In Zusam-
menarbeit mit dem G-BA erstellt und Uberarbeitet das Ressort
auch die Vorlagen fiir diese Dossiers. Dossierbewertungen tiber-
mittelt das IQWiG nach drei Monaten an den G-BA, der dann
ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt und nach weiteren drei
Monaten einen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung fasst.
Reicht der pharmazeutische Unternehmer im Stellungnahme-
verfahren nach der Dossierbewertung ergénzende Unterlagen

Quelle: IQWIG 2014

nach oder fordert der G-BA die Bewertung zusatzlicher Aspekte
an, so erstellt das Ressort ein Addendum. In 2014 war dies
allein 14-mal der Fall (siehe Grafik oben und Seite 10).

Grundlage fiir die sogenannten Berichte, die das Ressort
bereits seit Institutsgrindung durchflhrt, sind dagegen eigene
systematische Recherchen nach veréffentlichten und unver-
offentlichten Studien. Zudem werden ein Berichtsplan und
ein Vorbericht veroffentlicht, zu denen das IQWiG selbst eine
Anhdrung durchfiihrt.

Darliber hinaus arbeiten die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
des Ressorts an der Weiterentwicklung der Methoden von
Arzneimittel-Nutzenbewertungen und tragen zum Erkenntnis-
fortschritt internationaler wissenschaftlicher Arbeitsgruppen
bei, unter anderem beim europaischen Projekt EUnetHTA (siehe
Seite 26ff).

IQWiG-Jahresbericht 2014
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Vortrags- und Publikationstatigkeiten

Uber ihre wissenschaftlichen Arbeitsergebnisse und
Bewertungsmethoden berichten die Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter der Ressorts in Vortridgen auf nationalen
und internationalen Expertentreffen und in Form von
Publikationen in anerkannten Fachzeitschriften (siehe
Seite 48).

Ressort Nichtmedikamentose Verfahren

Medizinische Interventionen, die sich nicht oder nicht allein
auf den Einsatz von Arzneimitteln stlitzen, stehen im Mittel-
punkt dieses Fachressorts. Zu den nichtmedikamentdsen Ver-
fahren zéhlen chirurgische, strahlentherapeutische, zahnme-
dizinische und psychotherapeutische Behandlungsverfahren,
aber auch komplexe Interventionen, bei denen verschiedene
Therapiekomponenten zu einem Verfahren zusammengefasst
werden. Auch Diagnosemethoden, beispielsweise genetische
Untersuchungen von Tumoren, und Reihenuntersuchungen
(Screenings) zur Fritherkennung von Krankheiten (siehe Seite
24f) bewertet dieses Ressort.

Die Nutzenbewertungen entstehen in der Regel auf Basis eines
G-BA-Auftrags und in Zusammenarbeit mit externen Sachver-
standigen. Zunachst legen die Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter gemal Auftragsbeschreibung die exakte Fragestellung fest.
Nach Literaturrecherche und -auswahl werden die relevanten
Studien gemal den Methoden des Instituts auf ihre wissen-
schaftliche Aussagekraft hin ausgewertet. Eine Gesamtaussage
fasst die Bewertungsergebnisse zum Nutzen und Schaden
zusammen, entweder im Rahmen einer ausfihrlichen Nut-
zenbewertung oder im Rahmen eines Rapid Reports, bei dem
aus Zeitgriinden auf die Berichtsplan- und Vorbericht verdf-
fentlichung und somit die Stellungnahmeverfahren verzichtet
wird. Dariiber hinaus erstellt das Institut seit 2013 fiir den G-BA
sogenannte Potenzialbewertungen (siehe Seite 19).

Auch die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler dieses Res-
sorts entwickeln Methoden zur Bewertung von Nutzen und
Schaden durch nichtmedikament6se medizinische Verfahren
weiter und informieren die Fachéffentlichkeit in Vortragen und
Publikationen liber die Bewertungsergebnisse, die Methoden
des IQWiG und neue wissenschaftliche Erkenntnisse aus ihrer
Arbeit.

IQWiG-Jahresbericht 2014

Ressort Gesundheitsinformation

Das Ressort stellt mit der Website gesundheitsinformation.de
(gi) unabhangige, evidenzbasierte und allgemein verstandliche
Informationen fiir alle Blirgerinnen und Biirger zur Verfligung.
Ziel des Angebots ist es, das Verstandnis medizinisch-wissen-
schaftlicher Informationen und das Wissen um die korperliche,
psychische und emotionale Gesundheit zu verbessern. Um
Informationsbediirfnisse und Einstellungen von Betroffenen
und ihrer Angehdrigen zu erfassen, wertet das Ressort ent-
sprechende Vertffentlichungen aus und fihrt Interviews.
Diese werden auch als Erfahrungsberichte veroffentlicht. So
sollen die Leserinnen und Leser in die Lage versetzt werden,
gesundheitsbezogenen Dienstleistungen mit angemessener
Distanz zu begegnen und gemeinsam mit ihren Arztinnen und
Arzten die fur sie richtige Entscheidung Uber die Wahl von
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden zu treffen.

Fiir gesundheitsinformation.de recherchiert und bewertet das
Ressort die medizinische Evidenz, um wichtige Gesundheits-
themen und interessante Teilaspekte ausflhrlich darzustellen
und aktuell zu halten. Im Jahr 2014 waren das beispielsweise
Schwangerschaft und Geburt, Akne, Glrtelrose, Diabetes
mellitus, Schilddriisenunter- und -iiberfunktion, Karpaltunnel-
syndrom oder Myome. Daneben werden auch die Ergebnisse
der wissenschaftlichen Nutzenbewertungen des IQWiG in allge-
mein verstandlicher Form aufbereitet und verdffentlicht.

Die Akzeptanz von gesundheitsinformation.de wéchst konti-
nuierlich. Nicht nur steigen die Nutzungszahlen der 2010 von
der WHO ausgezeichneten Website (siehe Grafik Seite 43), auch
andere Anbieter binden eine wachsende Zahl von Texten von
gesundheitsinformation.de in ihre Webauftritte ein. In 2014
waren dies die Techniker Krankenkasse, die Salus Betriebskran-
kenkasse (BKK), die WeiRe Liste und das Deutsche Kranken-
hausverzeichnis.

2014 haben die gi-Mitarbeiterinnen und -Mitarbeiter die Web-
site einem Relaunch unterzogen. Die vielen Inhalte, die in den
letzten Jahren hinzugekommen waren, bendtigten eine neue
Struktur und leichteren Zugang (siehe Seite 4f).
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Besucher pro Monat auf gesundheitsinformation.de
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Relaunch im Jahr 2014

Im Februar 2014 hat das IQWiG-Ressort Gesundheits-
information die Website gesundheitsinformation.de
relauncht und deren Inhalte neu strukturiert. Da Such-
maschinen die Site neu bewerteten, kam es zunachst
zu einem Riickgang der Besucherzahlen. Seit Mai 2014
stiegen die Besucherzahlen aber wieder deutlich an und
erreichten im Dezember 2014 erneut das Niveau vor dem
Relaunch.

Schnittstelle zur Content-Ubernahme

Im Zuge des Relaunchs von gesundheitsinformation.de
entstand eine Schnittstelle zur Content-Ubernahme
durch andere Anbieter von Gesundheitsinformationen.
So sind in der Grafik die Besucherzahlen in 2014 erst-
malig zweigeteilt (hellblau und dunkelblau): Dunkelblau

Ressort Gesundheitsokonomie

Aufgabe des Ressorts Gesundheitsckonomie ist es ganz grund-
satzlich, Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) fir medikamen-
tése und nichtmedikamentdse Verfahren durchzufiihren.
Weiterhin befasst sich das Ressort mit der Frage, wie Patien-
tenpraferenzen ermittelt, in Entscheidungen einbezogen und
gegen andere Aspekte (beispielsweise gesellschaftlich ausge-
handelten Werte) abgewogen werden konnen.

2011 2012 2013 2014

ist der Anteil von Besuchern, die direkt auf gesundheits-
information.de zugriffen; hellblau der Anteil von Besu-
chern, die Inhalte bei Content-Partnern einsahen.

Wie viele Besucher gingen direkt auf
gesundheitsinformation.de?

Wie viele nutzten die Inhalte bei Content-Partnern?
(Erfassungszeitraum: 1.1.2014 bis 31.12.2014)

Besucher im monatlichen Durchschnitt:

Direkte Nutzung von
gesundheitsinformation.de/

informedhealthonline.org 174.440
Nutzung bei Content-Partnern 158.595
Gesamt 333.035

Quelle: IQWiG 2014

Die gesetzliche Zustandigkeit fiir die KNB von Arzneimitteln
fiel im Jahr 2007 mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz
an das IQWiG. Nachdem das Institut zusammen mit einem
internationalen Konsortium von Gesundheitsdkonomen eine
tragfahige Methode entwickelt hatte, wurde im Oktober 2013
die KNB zu den Antidepressiva mit der Methode der Effizienz-
grenze als Abschlussbericht verdffentlicht. Das Ressort arbeitet
weiter an methodischen Fragen, beispielsweise an der Darstel-
lung von Ergebnisunsicherheit, um noch offene Fragen bei der
Kosten-Nutzen-Bewertung zu klaren.
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Bei der frilhen Nutzenbewertung gema® AMNOG (siehe Seite
6ff) verantwortet das Ressort die Bewertung der GréRe der
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (CGKV)
und der Therapiekosten, die der Hersteller im Dossier fiir sei-
nen Wirkstoff und die zweckmaRige Vergleichstherapie ange-
ben muss. Darin enthalten sind die Jahrestherapiekosten fir
den Wirkstoff pro Patient und Kosten fiir zusdtzlich notwen-
dige Leistungen wie etwa Laborkosten fiir die kontinuierliche
Uberwachung bestimmter Blutwerte. Damit tragt das Ressort
wesentlich zu den Beschliissen des G-BA und den Preisverhand-
lungen zwischen GKV-Spitzenverband und den pharmazeuti-
schen Unternehmern bei.

Ressort Versorgungsqualitat

Versorgungsstandards identifizieren und beschreiben, so lau-
tet die Hauptaufgabe dieses Ressorts. Grundlage dafiir sind
vor allem medizinische Leitlinien, mit denen sich in der Regel
das Management von Krankheitsbildern {iber die gesamte Ver-
sorgungskette hinweg abbilden lasst. In Zusammenarbeit mit
externen Sachverstandigen werten die Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter nationale und internationale Leitlinien aus und
erstellen Leitliniensynopsen zur Beschreibung des aktuellen
Versorgungsstandards. Diese Ergebnisse nutzen sie beispiels-
weise zum Vergleich mit den Anforderungen bestehender
Disease-Management-Programme (DMP) fur chronische Erkran-
kungen, anhand derer der G-BA einen Aktualisierungsbedarf
von DMP iiberpriifen kann.

Auf nationaler Ebene beteiligt sich das Ressort an der Wei-
terentwicklung wissenschaftlicher Methoden im Bereich
Leitlinien und ist Mitglied im Konsortium des Deutschen
Leitlinien-Bewertungsinstruments (DELBI), bei dem es um die
methodologische Qualitdt und Anwendbarkeit von Leitlinien
geht.

Das Ressort kniipft und pflegt zudem Kontakte zu inter-
nationalen Fachgesellschaften und Netzwerken aus dem
Bereich HTA und Leitlinien. Dariiber hinaus koordiniert es die
internationalen Aktivititen des Instituts (siehe Seite 26ff).
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Ressort Medizinische Biometrie

Die biometrische Bewertung von Studien und die statistische
Analyse von Daten sind Aufgaben des Ressorts Medizinische
Biometrie. In dieser Querschnittsfunktion unterstiitzt es die
anderen Fachressorts bei der wissenschaftlichen Arbeit: Es
prasentiert und interpretiert die Ergebnisse der Studien, die
Gegenstand der Bewertungen des IQWiG sind.

MITARBEITERPUBLIKATION

Leitliniensynopsen: Welches
methodische Potenzial haben sie?

Seit 2006 hat das IQWiG zwalf Leitliniensynopsen
erstellt. Die methodischen Erfahrungen hat es
2014 publiziert.

Fir die zwolf Synopsen hat das IQWiG 256 evidenz-
basierte Leitlinien recherchiert, deren Empfehlungen
extrahiert und synthetisiert. Die Ergebnisse hat der G-BA
zur Aktualisierung der Disease-Management-Programme
genutzt. Aus der Untersuchung von zwdlf Synopsen erga-
ben sich verschiedene Resultate. Hier einige Beispiele:

* Die Recherche nach Leitlinien in Internetquellen ist in
der Regel ausreichend. Die Suche in bibliografischen
Datenbanken ist verzichtbar.

* Nur wenige der untersuchten Leitlinienersteller machen
Angaben zum Umgang mit unpublizierten Daten.

* Die Bewertung der methodischen Qualitat der Leitlinien
zeigt, dass Leitlinien Schwachstellen vor allem hinsicht-
lich ihrer Anwendbarkeit, der Beteiligung von relevan-
ten Interessengruppen an der Leitlinienerstellung sowie
dem Umgang mit Interessenkonflikten aufweisen.

Fazit: Die Leitliniensynopse ist ein praktikables Werk-
zeug zur ldentifikation von Versorgungsstandards. Sie
hat sich als Basis fiir das Erstellen und Aktualisieren von
DMP etabliert. Sinnvoll erscheint es, die Methodik zur
Erstellung einer Synopse weiterzuentwickeln, beispiels-
weise in Zusammenarbeit mit Leitlinienerstellern. Es
ist zu priifen, ob Leitliniensynopsen nicht nur fiir die
Entwicklung von Leitlinien und DMP, sondern auch fiir
andere Versorgungsfragestellungen genutzt werden kon-
nen.

Siering U, Riither A: Erfahrungen mit Leitliniensynopsen am Beispiel der
Synopsen fiir Disease-Management-Programme (DMP). Z Evid Fortbild Qual
Gesundhwes 2014; 108(10): 560-568
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Institutsstruktur

Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter bearbeiten darlber hin-
aus eigene Projekte zu methodischen Fragestellungen, beispiels-
weise zur biometrischen Bewertung von Studienergebnissen,
zur meta-analytischen Zusammenfassung mehrerer Studien
und zu indirekten Vergleichen. Uber die Projektergebnisse
informiert das Ressort in Form von internen Leitfaden und
Fortbildungen.

Die Expertinnen und Experten fiir Medizinische Biometrie
beobachten kontinuierlich die aktuelle biometrische Fachlitera-
tur und iibernehmen die statistische Fortbildung der Kollegin-
nen und Kollegen im Institut.

Dariiber hinaus treibt das Ressort die interdisziplinare inhalt-
liche Auseinandersetzung mit biometrischen Fragestellungen
voran, die im Zusammenhang mit Bewertungsauftragen an das
IQWiIG aufkommen. Neue Erkenntnisse aus IQWiG-Projekten
werden in wissenschaftlichen Fachzeitschriften publiziert und
im Rahmen von nationalen wie internationalen Fachtagungen
prasentiert.

Ressort Verwaltung

Die Verwaltung unterstiitzt in ihrer Querschnittsfunktion
sowohl alle anderen Ressorts als auch die Organe und Gre-
mien der Stiftung bei administrativen internen und externen
Vorgangen.

Das Ressort gliedert sich in drei Schwerpunkte: Alle Personalan-
gelegenheiten liegen in den Handen des Personalmanagements.
Der Bereich ,,Finanzen und Projektcontrolling” iiberwacht und
verwaltet die personellen und finanziellen Ressourcen des Ins-
tituts. Fiir den reibungslosen Betrieb der Biirotechnik und die
Ausstattung der Blrordume sorgen die Kollegen der Technik
und des Facility Managements.

Ressort Kommunikation

Zentraler Ansprechpartner fiir Anfragen von Nutzerinnen und
Nutzern der IQWiG-Website und von Medienvertretern ist das
Ressort Kommunikation. Die Mitarbeiterinnen verantworten
die Presse- und Offentlichkeitsarbeit fiir das Institut und infor-
mieren Uber die wissenschaftlichen Arbeitsergebnisse. Dafiir
nutzen sie neben Pressemitteilungen die Website iqwig.de und
weitere Medienformate. Ob Herbst-Symposium oder IQWiG im
Dialog: Organisation und Durchfiihrung der Veranstaltungen
des Instituts liegen in der Regel ebenfalls in Handen des Res-
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Herbst-Symposium

Seit 2005 sind am letzten Wochenende im Novem-
ber aktuelle und kontroverse Aspekte aus den Berei-
chen Medizin und Gesundheitspolitik Thema auf dem
Herbst-Symposium des IQWiG in Koln. Das Spektrum
der Referenten ist meist so breit wie das der Themen:
Epidemiologen und Onkologen, Gesundheitsékonomen,
Juristen und viele andere referieren und diskutieren
uber Medizinthemen, wissenschaftliche Methoden und
Gesundheitssysteme.

Themen der vergangenen Jahre waren unter anderen

* Evidenzbasierte Versorgung: Wohin soll die Reise
gehen? (2014)

* Lebensqualitat im Gesundheitssystem: Wissen wir, was
wir tun? (2013)

® Krebs: Alles ganz anders? / Kann weniger mehr sein?
(2012)

® Methodik zwischen Regeln und Willkiir / Eigenverant-
wortung (2011)

@& WEBTIPP

Mehr zu den Themen der Herbst-Symposien auf
iqwig.de > Veranstaltungen > Herbst-Symposium

sorts. Auch die Pflege von Kontakten zu Multiplikatoren und
Meinungsbildnern wie Journalisten, Politikern oder Interessen-
vertretern, Hintergrundgesprache und die Organisation von
Pressekonferenzen zahlen zu seinen Aufgaben.

Die Mitarbeiterinnen unterstitzen die anderen Ressorts beim
Verfassen und Uberarbeiten von englischsprachigen wissen-
schaftlichen Texten wie Fachartikeln, Kongressbeitragen oder
Statements (Medical Writing) und Ubersetzen die Kurzfas-
sungen der IQWiG-Berichte und die Texte auf iqwig.de ins
Englische. Uber das Intranet stellen sie ihren Kolleginnen und
Kollegen institutsinterne Informationen (iber neue Regelungen,
aktuelle Ereignisse und Entwicklungen in der Gesundheitspolitik
zur Verfiigung.


https://www.iqwig.de/de/veranstaltungen/herbst-symposium.2844.html

Auftrige und Arbeitsergebnisse

Auftrage und Arbeitsergebnisse

Auf verschiedenen Ebenen lasst sich die Arbeit des Instituts

nachvollziehen — hier einige Beispiele.

Ob es um die Publikation wissenschaftlicher Ergebnisse, die
Organisation und Durchfiihrung von Workshops oder die
Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien geht, die Arbeit des
IQWiG wird grundsatzlich transparent.

Auftrage 2004 bis 2014
Insgesamt 371 Auftrdge erhielt das IQWiG von 2004 bis zum

31. Dezember 2014 von G-BA und BMG. Davon hat es im
selben Zeitraum 290 abgeschlossen.

Beauftragungen und Abschliisse 2004 bis 2014

Arbeitspapiere 2004 bis 2014

Der Generalauftrag ermdglicht es dem Institut, auch in eige-
ner Regie Fragen von grundlegender Bedeutung aufzugreifen
und zu bearbeiten. So hat das IQWiG seit 2004 im Rahmen
des Generalauftrages 16 Arbeitspapiere verdffentlicht.

400
350
Beauftragungen
300
250
200 .
Abschliisse
150
100
50
411 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4|1 2 3 4
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Quelle: IQWiIG 2014
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Auftrage und Arbeitsergebnisse

Auftrage im Jahr 2014

2014 gingen allein 91 Auftrage im Institut ein:
* 4 Berichte

* 34 Dossierbewertungen

* 14 Addenda zu Dossierbewertungen

* 14 Bewertungen von Orphan Drug- Dossiers
* 4 DMP/Leitlinien

* 5 Rapid Reports

* 7 Potenzialbewertungen

* 9 Addenda zu Potenzialbewertungen

Arbeitsergebnisse des Jahres 2014

75 wissenschaftliche Arbeiten hat das IQWiG im Jahr 2014

abgeschlossen:

* 4 Berichte

* 3 Rapid Reports

* 6 Potenzialbewertungen

* 43 Dossierbewertungen (darunter 10 zu Orphan Drugs)

* 15 Addenda (12 zu Dossierbewertungen, 3 zu Potenzialbewer-
tungen)

* 4 Arbeitspapiere

Ferner hat das Institut 4 Berichtsplane, 6 Vorberichte und
4 Stellungnahmen zu wissenschaftlichen oder gesundheits-
politischen Themen verfasst. Kurzfassungen von Berichten,
Dokumentationen und Wiirdigungen zu Anhérungen sowie
vorldufige Berichtsplane und Projektskizzen geben der Offent-
lichkeit einen guten Uberblick und Einblick in die Instituts-
arbeit.

GemaR der Erprobungsregelung hat der G-BA das IQWiG im
Jahr 2014 mit 6 Potenzialbewertungen beauftragt, von denen
es alle und zusatzliche 9 Addenda fristgerecht fertiggestellt
hat (6 Addenda Anfang 2015). Aufgrund der Besonderheiten
des zugrunde liegenden Verwaltungsverfahrens und der damit
bestehenden Vertraulichkeitsbestimmungen darf das Institut
leider nur sehr beschrankt iiber die Arbeitsergebnisse dieser
Potenzialbewertungen berichten.

IQWiG-Jahresbericht 2014

Mitarbeiterpublikationen

Im Jahr 2014 sind 118 wissenschaftliche Publikationen, Vor-
trage oder Poster von IQWiG-Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
tern erschienen. Die Inhalte verschiedener Mitarbeiterpublika-
tionen des Jahres 2014 finden sich in Infokasten in diesem
Jahresbericht.

@& WEBTIPPS

Alle wissenschaftlichen Arbeitsergebnisse des Jahres 2014 sind
mit dem Filter ,,2014" zu finden auf

iqwig.de > Projekte & Ergebnisse > Projekte

Die Ergebnisliste lasst sich nach verschiedenen Kriterien filtern:
dem federfithrenden Ressort, dem Projektstatus (z. B. ,,abgeschlos-
sen”), dem medizinischen Thema (z.B. ,rheumatoide Arthritis“)
oder der Projektnummer (z. B. ,A10-01").

Die Stellungnahmen des Instituts sind nachzulesen auf
iqwig.de > Projekte & Ergebnisse > Publikationen > Stellungnahmen

Eine Bibliografie mit Kurzhinweisen zu allen Mitarbeiterpublika-
tionen liegt unter

iqwig.de > Projekte & Ergebnisse > Publikationen > Verdffentlichungen
der Mitarbeiter > Jahr: 2014

Ehrungen und Ernennungen

Andreas Gerber-Grote wurde im Juni in das Editorial Board
der Zeitschrift Pharmacoeconomics berufen.

Beate Wieseler wurde vom British Medical Journal (BMJ)
neben zwolf weiteren internationalen Personlichkeiten mit
dem Titel ,Pioneer of Transparency” geehrt. Damit wiirdigt
das BMJ ihr besonderes Engagement und das ihrer IQWiG-Kol-
leginnen und -Kollegen fiir Transparenz im Bereich klinischer
Studiendaten (siehe Seite 14f).

Stefan Lange und Elke Hausner erhielten Platz 1 des Forder-
preises flir Palliativmedizin. Geehrt wurden sie gemeinsam mit
Vera Weingartner und weiteren Autoren einer Publikation,
die aus einem IQWiG-Arbeitspapier zur Rolle der Palliation in
Studien zu fortgeschrittenen Krebserkrankungen hervorgegan-
gen ist. Die Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)
verleiht den Forderpreis seit 16 Jahren.

@ WEBTIPP

Naheres zum IQWiG-Arbeitspapier in der Pressemitteilung ,,Palli-
ation ist in Studien zu fortgeschrittenen Krebserkrankungen kaum
Thema” vom 22.4.2014 unter

iqwig.de > Presse > Pressemitteilungen

Weitere Informationen zum DGP-Férderpreis unter
dgpalliativmedizin.de > Forderpreise


https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte.1057.html
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/publikationen/iqwig-stellungnahmen.3028.html
https://www.iqwig.de/de/publikationen-der-mitarbeiter.3368.html?query=&page=1&rebuild=2&pub_year[]=2014
https://www.iqwig.de/de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen/palliation-ist-in-studien-zu-fortgeschrittenen-krebserkrankungen-kaum-thema.6045.html
http://www.dgpalliativmedizin.de/foerderpreise-der-dgp/foerderpreistraeger.html

Auftrage und Arbeitsergebnisse

Tatigkeiten in wissenschaftlichen Gremien -
einige Beispiele

Lars Beckmann war 2014 Mitglied der Draft Group bei
der Erstellung der EUnetHTA-Guideline ,Meta-Analysis of
Diagnostic Test Accuracy Studies”.

Lars Beckmann war 2014 Berater bei der Erstellung von
ROBIS, einem Risk-of-Bias-Tool zur Bewertung systematischer
Reviews (ROBIS Working Group, University of Bristol).

Ralf Bender ist seit Februar 2000 Statistischer Berater der
.Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group” (DUssel-
dorf).

Ralf Bender ist seit Juni 2003 Mitglied der Zertifikatskom-
mission ,,Medizinische Dokumentation” der Deutschen
Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (GMDS) e.V. und des Deutschen Verbands fiir
Dokumentation und Informationsmanagement in der Medizin
(DVMD).

Ralf Bender ist seit Juni 2012 Mitglied der ,Discussion Group
for Updating RevMan Methods for RE Meta-Analysis“ der
Cochrane Collaboration.

Ralf Bender ist seit August 2012 Mitglied im Sub-Committee
»Statistics in Regulatory Affairs” der International Society for
Clinical Biostatistics (ISCB).

Ralf Bender ist seit Oktober 2014 stellvertretender Leiter der
AG ,Therapeutische Forschung” der GMDS.

Ralf Bender leitet seit Oktober 2014 den Fachbereich ,Medi-
zinische Biometrie” der GMDS.

Ralf Bender war im Juli und August 2014 Gutachter fiir die
Forderpreise 2014 der GMDS.

Ulrich Grouven war von September 2007 bis September
2014 stellvertretender Leiter der AG ,Methodik systema-
tischer Reviews" der GMDS.

Alric Riither ist seit 2014 Vorstandsmitglied von Health Tech-
nology Assessment international (HTAI).

Alric Riither ist seit 2006 Leiter des ,,Board Standing Commi-
tee for Internal Communications” des International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA).

Alric Riither ist seit 2013 Leiter des ,,HTA Roundtable Europe”
der International Society for Pharmacoeconomics and Out-
comes Research (ISPOR).

Stefan Lange ist seit 2013 Vorsitzender des Beirats des Studi-
enzentrums der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie (SDCQ).
Stefan Lange hatte 2014 den Vorsitz des Gremiums iiber die
Begutachtung der Antragsskizzen fiir das Férderprogramm des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung und der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft ,Klinische Studien mit hoher
Relevanz firr die Patientenversorgung” inne. Im Rahmen die-
ses Forderprogramms arbeiteten Corinna Kiefer und Sibylle
Sturtz als Gutachterinnen.

Stefan Sauerland ist seit 2013 Mitglied im Wissenschaft-
lichen Beirat des Ludwig Boltzmann Instituts fir HTA (Wien).

Juirgen Windeler ist seit 2014 Mitglied des wissenschaftlichen
Beirats des EU-Projekts PRIMA-eDS (Polypharmacy in chronic
diseases: Reduction of Inappropriate Medication and Adverse
drug events in elderly populations by electronic Decision Sup-
port) der Universitat Witten/Herdecke. Ziel dieses Projekts ist
es, eine elektronische Entscheidungshilfe fiir Hausdrztinnen
und -drzte zu entwickeln, mit deren Hilfe sich Polypharmazie
bei Patientinnen und Patienten kritisch tberpriifen lasst.

@& WEBTIPP

Naheres zum EU-Projekt PRIMA-eDS unter
prima-eds.eu
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Anhang

Abkiirzungen

AKdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AMNOG  Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BMJ British Medical Journal

DELBI Deutsches Leitlinien-Bewertungsinstrument

DKG Deutsche Krankenhausgesellschaft

DMmP Disease-Management-Programm

DNEbM Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin

Ebm Evidenzbasierte Medizin

EMA European Medicines Agency

EUnetHTA  European Network for Health Technology
Assessment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gi gesundheitsinformation.de

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GKV-VSG  Gesetz zur Starkung der Versorgung in der
gesetzlichen Krankenversicherung (kurz:
Versorgungsstarkungsgesetz)

GKV-VStG  Gesetz zur Verbesserung der Versorgungsstruk-
turen in der gesetzlichen Krankenversicherung
(kurz: Versorgungsstrukturgesetz)

GMDS Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie e. V.

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Health Technology Assessment

HTAI Health Technology Assessment international

IGeL Individuelle Gesundheits-Leistungen

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KNB Kosten-Nutzen-Bewertung

KZBV Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PRO Patient Reported Outcomes

PSA Prostataspezifisches Antigen

QALY Quality Adjusted Life Year

RCT Randomized Controlled Trial

SAMMPRIS  Stenting and aggressive medical management for
preventing recurrent stroke in intracranial stenosis

SGB V Sozialgesetzbuch (Fiinftes Buch)

UHC Universal Health Coverage

ZE Zulassungserweiterung
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