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1. Vorgehen Evaluation des Modellvorhabens Genomsequenzierung (MVGS)

1.1 Relevanz und Vorstellung des Konsortiums

Die massiv-parallele Sequenzierung (Next Generation Sequencing, NGS) in Kombination mit der
steigenden Rechenkapazitat fiir groRe Datenmengen kann einen enormen Fortschritt fiir die
Versorgung bedeuten (Nakagawa & Fujita, 2018), insbesondere bei Patient:innen mit onkologi-
schen Erkrankungen (OE), seltenen Erkrankungen (SE) oder bei hereditdren Tumorpradispositi-
onssyndromen (HT). Die Ganzgenomsequenzierung (WGS), bei welcher auch der nicht-protein-
kodierende Teil des Genoms sequenziert wird, bietet durch die umfassendere Analyse gegeniiber
der Ganzexomsequenzierung (WES) erweiterte Informationen zu pathogenen Verdanderungen
im Genom und kann bei neuen Erkenntnissen zur Pathogenese von Erkrankungen ohne die Ein-
holung neuer Blut- bzw. Gewebeproben erneut analysiert werden (Bagger et al., 2024).

Das interdisziplindre Konsortium verbindet fiir das umfassende Konzept zur Evaluation des Mo-
dellvorhabens Genomsequenzierung (MVGS) verschiedene Perspektiven, um eine fundierte Be-
arbeitung sicherzustellen. Dies umfasst die Bereiche (s. Abbildung 1):

(i) Versorgungsmanagement, durch langjahrige Erfahrung in der Leitung von gro-
Ren Projekten im Bereich Versorgungsforschung mit Sekundar- bzw. Routineda-
ten, sowie der Entwicklung von Handlungsempfehlungen fiir Politik, Kassen und
Verbande; langjahrige Erfahrung in der Analyse von groRzahligen Datensdtzen
unter anderem zu seltenen und onkologischen Erkrankungen (Projektpartner:
HCHE),

(ii) Gesundheitsokonomische Evaluation sowohl unter Nutzung etablierter Modelle
aus der onkologischen Versorgungsforschung als auch neuerer Entwicklungen im
Bereich der Okonometrie bzw. der kausalanalytischen Evaluationsforschung;
langjahrige Erfahrung in der Durchfithrung von 6konomischen Evaluationen und
Modellierungen bei seltenen und onkologischen Erkrankungen (Projektpartner:
HCHE),

(iii) Evaluation von medizinischen Prozessen der Genomsequenzierung sowie der Pa-
tient:innen Beratung basierend auf Genominformationen fiir seltene und onko-
logische Erkrankungen; langjahrige Erfahrung mit der Durchfiihrung und Inter-
pretation verschiedener Arten von Genomsequenzierungen (Projektpartner: Me-
dizinische Universitdt Innsbruck, Institut ftir Humangenetik) und

(iv) Erfahrungen in der Nutzung von Genominformationen fiir klinische Entschei-
dungen bei onkologischen und seltenen Erkrankungen in der Versorgungspraxis;
Erfahrungen mit dem Betrieb von Genomsequenzierungsplattformen (Projekt-
partner: Universitdtsspital Ztirich, Klinik fiir Medizinische Onkologie und Hdmato-
logie).
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1.2 Ziele

Das vorliegende Evaluationskonzept stellt den patient:innenrelevanten Nutzen der genomme-
dizinischen Versorgung, d.h. fur die erkrankten Personen, in den Vordergrund. Neben einer be-
schreibenden Analyse erfolgt durch die Bildung geeigneter Kontrollgruppen, wo immer moglich,
eine Analyse mit kausalem Anspruch. Dies ist deshalb entscheidend, da nur so eine Trennung der
Wirkungen des MVGS von den liber die Zeit eintretenden Veranderungen moglich ist. Das Kon-
zept folgt dabei dem Papier , Allgemeine Methoden“ des IQWIG (Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeitim Gesundheitswesen, 2023). Zusatzlich soll das Projekt aus Patient:innenperspek-
tive durch eine Primarerhebung evaluiert werden und eine gesundheitsokonomische Betrach-
tung (Kosten und Nutzen) unter Berlicksichtigung des Einflusses der Genomsequenzierung auf
die Versorgungskosten im Projekt erfolgen.

Welchen Vorteil haben kausale Analysen gegeniiber deskriptiven Prozessindikatoren?

Deskriptive Analysen von Projekt- und Prozessindikatoren ermoglichen es zunachst, Ruck-
schliisse auf die untersuchte Population zu ziehen, um Muster und Korrelationen zu beschrei-
ben. Kausale Analysen mit Kontrollgruppe erméglichen durch die Kontrolle von Stérfaktoren
hingegen verlassliche Schlussfolgerungen hinsichtlich der Existenz und GroR3e des Projektef-
fektes lber die untersuchte Population hinaus. Wenn als Ziel der Evaluation Aussagen tber
die Implementierung des MVGS in der Regelversorgung getroffen werden sollen, sind kausale
Methodiken essentiell.

Warum ist eine Kontrollgruppe fiir die Evaluation notwendig?

Analog zum Vorgehen bei der Evaluierung von Wirkeffekten in klinischen Studien ist die Nut-
zung einer Kontrollgruppe auch im Nachweis des Wirkeffekts des MVGS essentiell. Durch den
Vergleich mit einer Kontrollgruppe lasst sich feststellen, ob der beobachtete Effekt (z. B. Di-
agnose, bessere Morbiditat, Kostenvorteile) tatsdchlich auf die Genomsequenzierung oder
auf andere Faktoren zurlickzufiihren ist. Dies ist besonders relevant, wenn Aussagen lber die
Implementierung des Modellvorhabens in die Regelversorgung aus der Evaluation abgeleitet
werden sollen.




Warum erfordert die Evaluation eine Verkniipfung zwischen GenDV-Daten und
GKV-Routinedaten?

Um mithilfe einer Kontrollgruppe Kausalitat fir Wirkeffekte in einer beobachteten Pati-
ent:innengruppe etablieren zu konnen, sind vielfaltige Informationen notwendig. Die Ver-
knupfung zwischen GenDV-Daten und GKV-Routinedaten ermdglicht zwei zentrale Erforder-
nisse fur die kausale Analyse:

1. Die Interventionsgruppe der Patient:innen im MVGS kann durch die Informationen aus
den GenDV-Daten charakterisiert werden, aber zeitlich umfangreiche, standardisierte In-
formationen zu Morbiditat, Komorbiditaten und der Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen vor und nach Einschluss in das MVGS sind nur aus den GKV-Routinedaten der-
selben Patient:innen identifizierbar.

2. Aus den GKV-Routinedaten am FDZ Gesundheit kann eine Kontrollgruppe identifiziert
werden, welche anhand ahnlicher Charakteristika in Bezug auf die Interventionsgruppe-
fur die kausale Analyse gematcht werden soll. Zur Ermittlung des Erkrankungsstadiums
fur die Kontrollgruppe soll mittels Machine Learning und auf Basis der verknuipften Daten
fur die Interventionsgruppe ein Algorithmus entwickelt werden.

Eine kausale Analyse ohne die Verknlipfung zwischen GenDV-Daten und GKV-Routinedaten
ist innerhalb des hier vorgestellten Evaluationsvorhabens nicht moglich.

1.3 Datenschutz und Ethikvotum im Evaluationskonzept

Im Projekt werden eine Vielzahl verschiedener Datenquellen mit unterschiedlichen Daten-
schutzanforderungen verwendet. Das HCHE verfligt iber umfassende Erfahrung im Umgang mit
sensiblen Gesundheitsforschungsdaten durch laufende und friihere Projekte, bei denen dhnliche
Datenquellen zum Einsatz kamen (z.B. die Innovationsfondsprojekte ,,Gesundes Billstedt-Horn*,
,CED-Bio“, ,M@dita“, ,VERhO"). Unter Einhaltung der Datensparsamkeit und um den Anforde-
rungen der Datenschutz-Grundverordnung (Art. 5, 24, 25 und 32 DSGVO) zur sicheren Speiche-
rung von sensiblen Gesundheitsforschungsdaten zu entsprechen, werden die technischen und
organisatorischen MalRnahmen (TOMs) am HCHE bis 12/2025 dokumentiert. Ebenfalls erfolgt bis
12/2025 der Eintrag in das Verarbeitungsverzeichnis der UHH. Im Rahmen des Vergabeprozesses
wurde ein AVV zur Verarbeitung der Daten nach Art. 28 DSGVO getroffen. Neben den Daten aus
der Genomdatenverordnung (GenDV) wird der Einbezug weiterer Datenquellen (siehe Kapitel 3.
Datenquellen) angestrebt.

Das HCHE plant ein Ethikvotum fur das Gesamtprojekt bei der Landesarztekammer Hamburg
einzuholen. Fur die Erhebungen, bei welchen die Erfahrungen der Patient:innen erhoben wer-
den, wird zusatzlich ein Ethikvotum bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat In-
nsbruck angestrebt. Im Ethikantrag werden die verwendeten wissenschaftlichen Methoden, so-
wie die Rekrutierung und Befragung der Studienteilnehmer:innen im Detail dargelegt. Es wird
spezifiziert, welche Patient:innen an der Befragung teilnehmen kénnen und wie (Definition von
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Ein- und Ausschlusskriterien, genaue Beschreibung der Kohorte inklusive Darlegung/Begriin-
dung fir die Auswahl und Beschreibung des Ablaufs der Zustimmung zur Teilnahme). Ebenso
wird das Rekrutierungsverfahren der Studienteilnehmer:innen lber die Leistungserbringer im
Ethikantrag spezifiziert, welche Fallzahlen dabei angestrebt werden und wie die Pseudonymisie-
rung der Patient:innendaten erfolgt. Moglicherweise auftretende Probleme werden identifiziert
und genannt, wie auch der Wissenszuwachs, der durch die Studie erzielt werden soll, sowie des-
sen Bedeutung fur die Patient:innen. Alle Zentren, die an der Patient:innenbefragung mitwirken,
sowie die jeweiligen Verantwortlichen in den Einrichtungen, werden genannt. Vor Einreichung
des Ethikvotums ist die Verknlpfung von Patient:innendaten aus der GenDV mit den empirisch
erhobenen Daten der Patient:innenbefragung vom GKV-Spitzenverband in Zusammenarbeit
mit den Evaluator:innen, RKI und BfArM sicherzustellen.

2. Evaluationsdesign (Forschungsfragen aus Anlage A und B)

2.1 AP1: Prozessmerkmale, Erfolgskennzahlen und Inanspruchnahme (A1, A3, A4, A5, A9, A10,
A1, A12, A13, A14, A20, A24, A25, A26, A27, A28, A29, A35)

Zur Evaluation des Modellvorhabens Genomsequenzierung ist es zunachst zweckmaRig, die Pro-
zessmerkmale, Erfolgskennzahlen und die Inanspruchnahme bzw. Nutzung von Genomsequen-
zierung festzustellen. Kern des Evaluationskonzepts ist damit die Beantwortung der Forschungs-
fragen aus Anlage A und B der Leistungsbeschreibung zur Ausschreibung. Hier werden die For-
schungsfragen A1, A3, A4, A5, A9, A10, AT1, A12, A13, A14, A20, A24, A25, A26, A27, A28, A29, A35
(nachdem ein Konzept zur Reanalyse vorliegt) mittels Daten der GenDV bearbeitet. Zur Bearbei-
tung werden deskriptive statistische Methoden genutzt (siehe Methoden Abschnitt A). Um einen
detaillierten Einblick geben zu kénnen, erfolgt eine Stratifizierung der Ergebnisse nach Art der
Erkrankung (OE, SE, HT) sowie an geeigneten Stellen getrennt nach Leistungserbringern (z. B. bei
der Analyse der Rekrutierungsverlaufe).

2.2 AP2: Verstdndnis und Akzeptanz der Genomsequenzierung sowie Implementierung in die
Regelversorgung (B39)

AP2 bearbeitet die Forschungsfrage B39. Aus den Erkenntnissen des Arbeitspaketes werden Fak-
toren identifiziert, die eine patient:innengerechte, effiziente und effektive Uberfihrung der Leis-
tungserbringung in die Regelversorgung ermdéglichen und helfen, die Beibehaltung der darin
etablierten Qualitatsstandards sicherzustellen.

Dafur ist es notwendig, zu verstehen, wie sich die Empfehlungen zur Durchfuhrung der Ge-
nomsequenzierung international tber die Zeit hin verandern, wie Stakeholder in Deutschland
das Modellvorhaben einschatzen, bewerten und welche Erfahrungen sie mit den Prozessen des
Modellvorhabens gesammelt haben und wie die Akzeptanz der Genomsequenzierung und der
Prozesse des Modellvorhabens aus Patient:innen-Sicht ist.

(i) Die Veranderung der internationalen Empfehlungen fiir die Durchfiihrung von Ge-
nomsequenzierung wird durch Literaturrecherchen erarbeitet. Hierzu wird ein , le-
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(iii)

bendiger systematischer Review", also das wiederholte Durchfiihren einer systema-
tischen Recherche und Auswertung, liber den Projekthorizont durchgefiihrt (siehe
Methoden Abschnitt B).

Die Involvierung von Stakeholdern, um verschiedene Sichtweisen auf Abldufe bei der
Implementation in der Regelversorgung zu beschreiben, soll mittels einer zweistufi-
gen e-Delphi-Studie erfolgen (siehe Methoden Abschnitt C).

Weiterhin soll eine quantitative Befragung der Patient:innen liber einen Online-Fra-
gebogen durchgefiihrt werden (sieche Methoden Abschnitt D). Diese wird einerseits
relevante Endpunkte als auch Informationen zur Lebensqualitat aus Patient:innen-
Sicht erheben (siehe Arbeitspaket 2.6). Zum anderen werden die Akzeptanz der Ge-
nomsequenzierung und mogliche Implementationsfaktoren aus Patienten:innen-
Sicht untersucht.

Folgen einer verzogerten oder fehlenden Mitarbeit durch die Leistungserbringer und aus-

Wir weisen darauf hin, dass fiir das Durchfiihren der Patient:innenbefragung eine Mitarbeit
der Leistungserbringer zwingend notwendig ist, da den Evaluator:innen die Kontaktdaten im
Rahmen des Projektes nicht direkt zur Verfiigung gestellt werden. Eine erfolgreiche Befra-
gung setzt eine intensive Unterstitzung und Kooperation der Leistungserbringer voraus.

Die geplante Evaluation ist insofern nur dann moglich, wenn das Evaluator:innenteam tber
die Leistungserbringer Zugang zu den zu befragenden Personen erhalt. Auch die Verknp-
fung von Patient:innendaten aus der GenDV mit den empirisch erhobenen Daten der Pati-
ent:innenbefragung ist durch Zusammenarbeit aller Beteiligten (Evaluator:innen, BMG, RKI,
BfArM, GKV-Spitzenverband) sicherzustellen.

bleibende Verkniipfung der Fragebogenergebnisse mit GenDV-Daten

2.3 AP3: Diagnose- und Therapieempfehlungen (A15, A16, A17, A19, A21, A22, A23, A34)

Dieses Arbeitspaket fokussiert auf die durch die Genomsequenzierung veranderte Diagnostik
und die Therapieempfehlung (Fragen A15, A16, A17, A19, A21, A22, A23, A34).

()

Zur Bearbeitung werden deskriptive statistische Methoden genutzt (sieche Methoden
Abschnitt A). Um einen detaillierten Einblick geben zu kdnnen, erfolgt eine Stratifi-
zierung der Ergebnisse nach Art der Erkrankung (OE, SE, HT) sowie an geeigneten Stel-
len getrennt nach Leistungserbringern.

2.4 AP4: Morbiditit (A2, A6, A7, A8, A30, A31, A32, A33, A34)

Das Arbeitspaket fokussiert auf Veranderungen in der Morbiditat durch die Genomsequenzie-
rung (Fragen A2, A6, A7, A8, A30, A31,A32, A33, A34).
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()] Zur Bearbeitung werden einerseits deskriptive statistische Methoden genutzt (siehe
Methoden Abschnitt A). Um einen detaillierten Einblick geben zu kénnen, erfolgt eine
Stratifizierung der Ergebnisse nach Art der Erkrankung (OE, SE, HT) sowie an geeigne-
ten Stellen getrennt nach Leistungserbringern.

(1)) AnschlieBend wird aufbauend auf den mit Routinedaten verkniipften GenDV-Daten
und dem Differenz-in-Differenzen-Ansatz fiir 2 OE ein (kausaler) Vergleich der Perso-
nen im MVGS mit Personen aus der Regelversorgung durchgefiihrt (siehe Methoden
Abschnitt E).

(1) Die Analysen zu Morbiditatsveranderungen von SE und HT erfolgen anhand je 2 aus-
gewabhlter SE bzw. HT mittels einer gesundheitsokonomischen Modellierung auf Ba-
sis bester empirischer Evidenz (siehe Methoden Abschnitt G). Die zu analysierenden
OE, SE und HT werden in Abstimmung mit dem Auftraggeber ausgewahlt.

2.5 AP5: Mortalitit (A30, A31, A32, A33)

Das Arbeitspaket fokussiert auf Veranderungen in der Mortalitat durch die Genomsequenzie-
rung (Fragen A30, A31, A32, A33).

()} Zur Bearbeitung werden einerseits deskriptive statistische Methoden genutzt (siehe
Methoden Abschnitt A). Um einen detaillierten Einblick geben zu kdnnen, erfolgt eine
Stratifizierung der Ergebnisse nach Art der Erkrankung (OE, SE, HT) sowie an geeigne-
ten Stellen getrennt nach Leistungserbringern.

()} AnschlieBend wird aufbauend auf den mit Routinedaten verkniipften GenDV-Daten
und Time-To-Event-Analysen fiir 2 OE ein Vergleich der Personen im MVGS mit Per-
sonen aus der Regelversorgung durchgefiihrt (siehe Methoden Abschnitt F). Vor dem
Hintergrund der derzeit verfugbaren Therapieoptionen und der Laufzeit des Modell-
vorhabens ist es allerdings ungewiss, dass sich WGS in der Gesamtpopulation in einer
deutlich messbaren Reduktion der Mortalitat niederschlagt. Die Mortalitat wird da-
her primar als langfristiger Endpunkt betrachtet; fiir die Abbildung potenzieller Nut-
zenwirkungen von WGS sind patient:innenrelevante Zwischen- und Linienend-
punkte besonders bedeutsam.

() Die Analysen zu Veranderungen der Mortalitat bei SE und HT erfolgen anhand je 2
ausgewahlter SE bzw. HT mittels einer gesundheitsokonomischen Modellierung auf
Basis bester empirischer Evidenz (siehe Methoden Abschnitt G). Die zu analysieren-
den OE, SE und HT werden in Abstimmung mit dem Auftraggeber ausgewabhlt.

2.6 AP6: Lebensqualitét (A30, A31)

Das Arbeitspaket fokussiert auf Veranderungen in der Lebensqualitat durch die Genomsequen-
zierung (Fragen A30, A31).

() Zur Bearbeitung werden einerseits deskriptive statistische Methoden genutzt (siehe
Methoden Abschnitt A). Hierbei werden die GenDV-Daten um eine Erhebung eigener
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Daten bei Patient:innen erganzt (sieche Methoden Abschnitt D). Um einen detaillier-
ten Einblick geben zu konnen, erfolgt eine Stratifizierung der Ergebnisse nach Art der
Erkrankung (OE, SE, HT) sowie an geeigneten Stellen getrennt nach Leistungserbrin-
gern.

(1 Die Analysen zur Veranderung der Lebensqualitat bei SE und HT erfolgen anhand je
2 ausgewahlter SE bzw. HT mittels einer gesundheitsokonomischen Modellierung
auf Basis bester empirischer Evidenz (siehe Methoden Abschnitt G). Die zu analysie-
renden SE und HT werden in Abstimmung mit dem Auftraggeber ausgewahlt.

2.7 AP7: Kosten (A18)

Das Arbeitspaket fokussiert auf Veranderungen in den Kosten durch die Genomsequenzierung
(Frage A18). Dabei werden die wichtigsten Leistungsbereiche (stationdr, ambulant, Arzneimittel,
Krankengeld) fiir die Analysen herangezogen. Fiir einzelne Krankheiten kénnen abweichend da-
von andere Leistungsbereiche von besonderer Relevanz sein (z. B. Heilmittel).

()} Zur Bearbeitung werden einerseits deskriptive statistische Methoden genutzt (siehe
Methoden Abschnitt A bzw. H). Um einen detaillierten Einblick geben zu kdnnen, er-
folgt eine Stratifizierung an geeigneten Stellen getrennt nach Leistungserbringern (z.
B. bei der Analyse der Rekrutierungsverlaufe).

(D) Aufbauend auf den mit Routinedaten verkniipften GenDV-Daten und dem Diffe-
renz-in-Differenzen-Ansatz flir 2 OE wird ein (kausaler) Vergleich der Personen im
MVGS mit Personen aus der Regelversorgung durchgefiihrt (siehe Methoden Ab-
schnitt E).

(1) Die Analysen zu Kostenveranderungen von SE und HT erfolgen anhand je 2 ausge-
wahlter SE bzw. HT mittels einer gesundheitsokonomischen Modellierung auf Basis
bester empirischer Evidenz (siehe Methoden Abschnitt G). Die zu analysierenden OE,
SE und HT werden in Abstimmung mit dem Auftraggeber ausgewahlt.

(IV)  [Zusatzmodul] Schatzung der Versorgungskosten auf Basis von selbst erhobenen Da-
ten (siehe Methoden Abschnitt I).

3. Datenquellen

3.1 GenDV-Daten

Im Rahmen der Versorgung durch das MVGS werden klinische und genomische Daten von Pati-
ent:innen auf Grundlage des § 64e SGB V und der Genomdatenverordnung erhoben, hier als
GenDV-Daten betitelt. Diese Daten enthalten technische Informationen zur Meldung, Charakte-
ristika der Genomsequenzierung, umfassen die Einwilligung und Teilnahmeerklarung, sowie
Versorgungsdaten zu Vorbefunden, der durchgefiihrten Versorgung im MVGS und zur Nachver-
folgung (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2025). Neben der Nutzung fiir
die Durchfiihrung des MVGS werden die GenDV-Daten ebenfalls fur die Evaluation verwendet,
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um die Fragen der Anlage A in der Leistungsbeschreibung des GKV-Spitzenverbandes zu beant-
worten.

Der Zugang zu den GenDV-Daten wird den Evaluator:innen Uber einen Datendienst des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ermdglicht (§ 64e Abs.11a und b SGB V).
Die Abstimmung des Datenzugriffs in einer gesicherten Datenumgebung wird zwischen den
Evaluator:innen und dem BfArM bilateral erfolgen, wobei die GenDV-Daten nur in pseudonymi-
sierter Form zur Analyse zur Verfligung gestellt werden. Die zwei Datenplattformen der klini-
schen Datenknoten (KDK) und genomischen Rechenzentren (GRZ) werden im Rahmen der Phase
0 initial von den Leistungserbringern nach Vorgaben des BfArM befiillt (Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, 2025). Fiir die Beantwortung einiger Fragen der Anlage A der
Leistungsbeschreibung zur Evaluation ist die Verknuipfung der Daten von KDK und GRZ erforder-
lich (siehe auch Kapitel 4.1 bzw. Methoden des Abschnitts A), was in Phase 1 seitens des BfArMs
und des Robert-Koch-Instituts (RKI) vorgesehen ist. Phase 1 wird fiir Q3/26 erwartet.

Obwohl die Bearbeitung der Fragen aus Anlage A der Leistungsbeschreibung zur Ausschreibung
einen Uberblick Giber das MVGS erlaubt, ist dieser fiir die Beurteilung von Effekten bei einer Im-
plementierung der genombasierten Versorgung in die Regelversorgung nur eingeschrankt nutz-
bar (Frage B36). Dies liegt daran, dass bei den GenDV-Daten insbesondere (i) die Vor- und Nach-
beobachtung nach Therapieentscheidung aufgrund von freiwilligen Eintragen nicht gesichert
ist, und (ii) Kontrollgruppen nur bedingt aus den GenDV-Daten konstruiert werden kénnen.

3.2 GKV-Routinedaten am FDZ Gesundheit und ihre Verkniipfung mit den GenDV-Daten

3.2.1GKV-Routinedaten am FDZ Gesundheit

Um den patientenrelevanten Nutzen moglichst kausal erfassen und quantifizieren zu kénnen,
werden folgende weitere Daten verwendet (Frage B37):

GKV-Routinedaten ermdglichen es, (i) eine detaillierte, lickenlose Beobachtung vor der Ge-
nomsequenzierung zu erhalten (relevant fiir die Zeit bis zur Diagnose und die Kosten), (ii) eine
detaillierte, llickenlose (therapieseitige) Nachbeobachtung zu gewahrleisten (relevant fiir die
Morbiditat, Mortalitat und Kosten) und (iii) eine Kontrollgruppe Ulber die bereits in der Regelver-
sorgung erfolgten Sequenzierungen (z. B. Einheitlicher Bewerbungsmafstab Ziffer 11522) zu bil-
den.

Der Zugang zu den GKV-Routinedaten erfolgt am Forschungsdatenzentrum (FDZ) Gesundheit;
dieser Datensatz wird in diesem Konzept als GKV-Routinedaten betitelt. Die Antragstellung zum
Datenzugang erfolgt Uber den GKV-Spitzenverband kostenneutral fur die Evaluator:innen. Eine
initiale bilaterale Abstimmung zum Datenzugang zwischen FDZ Gesundheit und Evaluator:in-
nen ist fiir Q4/25 vorgesehen. Die Bearbeitung erfolgt anhand der pseudonymisierten Daten in
einer sicheren Verarbeitungsumgebung, die vom FDZ Gesundheit bereitgestellt wird.

Da sich das FDZ Gesundheit zurzeit in der Aufbauphase befindet, existieren verschiedene Daten-
modelle. Datenmodell 3 enthalt Versichertendaten ab 2019 und ist aufgrund des deutlich um-
fassenderen Dateninhalts sowie eindeutiger Primarschlissel fir die hier vorgesehenen Analysen
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geeignet. Datenmodell 3 beinhaltet Versichertenstammdaten, die Inanspruchnahme (d.h. Ver-
sorgungsleistungen), Diagnosen und Kosten zu stationaren und ambulanten Leistungen sowie
Arzneimitteldaten (Forschungsdatenzentrum Gesundheit, 2025). Ein periodenibergreifendes
Pseudonym im Datensatz ermoglicht die jahrestibergreifenden Analysen. Neuere Datenmodelle
(bspw. Version 4 inklusive der Daten des Pflegesektors ab Berichtsjahr 2024), welche im Laufe
der Evaluation erweiterte Informationen zu spezifischeren Analysen bieten, werden mithilfe der
dann veroffentlichten Datensatzspezifikationen auf ihre Eignung fur die Kausalanalysen ge-
pruft.

3.2.2 Verkniipfung der GenDV-Daten und GKV-Routinedaten am FDZ Gesundheit

Zur Sicherstellung einer adaquaten Risikoadjustierung (siehe Methoden Abschnitt E, F, H), ins-
besondere der Kontrolle fiir das Stadium einer diagnostizierten Krebserkrankung, wird eine Ver-
kniipfung der GKV-Routinedaten mit den GenDV-Daten am FDZ Gesundheit bendtigt (§ 64e Abs.
9c Satz 13 SGB V). Eine initiale Abstimmung zum Datenzugang zwischen FDZ Gesundheit und
Evaluator:innen ist fiir Q4/25 vorgesehen. Der verkniipfte Datensatz wird lber die Dateninfra-
struktur des FDZ Gesundheit bereitgestellt und wird fiir Q3/27 erwartet. Wie in Kapitel 3.2.1aus-
gefiihrt, werden die verkniipften Daten in einer sicheren Verarbeitungsumgebung den Evalua-
tor:innen kostenneutral zur Verfligung gestellt und pseudonymisiert ausgewertet.

Folgen einer verzogerten Datenlieferung und ausbleibenden Verkniipfung

Wir mochten anmerken, dass ohne die rechtzeitige (siehe Zeitplanung, Abschnitt 5) Verkniip-
fung eine adaquate Risikoadjustierung nicht sichergestellt werden kann. Dies hatte zur Folge,
dass das Ableiten kausaler Riickschliisse zum Modellvorhaben nicht moglich sein wird und
sich auf Assoziationen beschranken wird. Somit konnte ohne die rechtzeitige Verknuipfung
im Abschlussbericht nicht bewertet werden, ob das Modellvorhaben einen patientenrele-

vanten Mehrwert gegeniiber der bisherigen Regelversorgung bietet.

Die auszuwahlenden OE (siehe Kapitel 4.5.1) determinieren dann (in AP4, AP5, AP7 beschriebene
Fragestellungen mittels Methoden aus Abschnitten E, F, H), fiir welche Subpopulationen die mit
GKV-Routinedaten verknuipften GenDV-Daten ausgewertet werden.

3.3 Eigene Datenerhebungen

AuRerdem halten wir in Erganzung eigene quantitative Erhebungen bei Patient:innen fur wich-
tig, um die Perspektiven der beteiligten Stakeholder auf das MVGS und die Perspektive der Pati-
ent:innen und damit den Grad der Patient:innenzentrierung festzustellen. Im Rahmen des Pro-
jektes sind folgende eigene Datenerhebungen geplant:

(I) Befragungvon Stakeholdern liber eine e-Delphi-Studie (siehe Methoden Abschnitt C)
(1) Befragung von Patient:innen (siehe Methoden Abschnitt D)

(IN) Erhebung von Daten zur Parametrisierung gesundheitsékonomischer Modelle aus Lite-
ratur und ggfs. Routinedaten / GenDV-Daten (siehe Methoden Abschnitt G)
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(IV) Erhebung von Daten zur Ermittlung der Versorgungskosten [Zusatzmodul] (siehe Metho-
den Abschnitt 1)

Fiir die unter (i) erhobenen Daten wird ebenfalls eine Verknlipfung mit den GenDV-Daten ange-
strebt (siehe Abschnitt 4.4).

4. Methoden

4.1 Abschnitt A: Deskriptive statistische Methoden / GenDV-Daten (AP 1, 3-7)

Die deskriptiven Analysen der GenDV-Daten zu den jeweiligen Fragestellungen umfassen bspw.
Lage- und Streumal3e wie Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum,
Modus, mittlere absolute und relative Abweichung sowie Konfidenzintervalle (soweit das Ska-
lenniveau der Daten es erlaubt), Minimum und Maximum (soweit datenschutzrechtlich mog-
lich). Darliber kann eine grafische Ergebnisdarstellung, z. B. mit Hilfe von Boxplots und Histo-
grammen erfolgen. Um Vergleiche zwischen den Sequenzierungsarten WGS, WES und Custom
Panel oder Gruppen von Leistungserbringern abzubilden, kommen T-Tests bzw. Chi*-Tests zum
Einsatz.

Da aufgrund der erwarteten niedrigen Fallzahl bei SE bei vielen Erkrankungen keine ausrei-
chende statistische Power erwartet wird, erfolgt eine Darstellung der absoluten Anzahl der Ver-
anderungen und die relativen Veranderungen bezogen auf die Grundgesamtheit aller Genomse-
quenzierungen in der jeweiligen SE. Wenn aufgrund der Fallzahlen notwendig, wird innerhalb
der SE eine Aggregation zu Krankheitsgebieten (z. B. Stoffwechselerkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen) durchgefiihrt.

Um die Generalisierbarkeit der gefundenen Ergebnisse abzuschatzen, werden wir im Vorfeld der
deskriptiven Analysen die Reprasentativitat der realisierten Stichproben umfassend lberpriifen.
Eine Stichprobe gilt als reprasentativ, wenn die Verteilungen relevanter Merkmale in der Stich-
probe und in der Grundgesamtheit vergleichbar sind. Bei Personen-Stichproben wird z. B. haufig
die Alters-Geschlechts-Verteilung zur Absicherung herangezogen. In Bezug auf die Verteilung
auf die unterschiedlichen Krankheitsgebiete bietet es sich an, die erwartete Haufigkeit von Er-
krankungen bzw. bei groBen Krankheitsgebieten die Haufigkeit der Schwergrade innerhalb einer
Erkrankung mit der in der Stichprobe realisierten Haufigkeit zu vergleichen.

Eine Ubersicht tiber die vorlaufige Parametrisierung der A-Fragen enthalt Tabelle 1, welche sich
an der Datensatzspezifikation in Phase O orientiert (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, 2025). Fragen, welche eine Verknilipfung der Datensatze der klinischen Datenkno-
ten (KDK) mit den genomischen Rechenzentren (GRZ) erfordern, kdnnen nach derzeitigem
Kenntnisstand erst nach erfolgter Verknlipfung ab Durchfiihrung der Phase 1 beantwortet wer-
den.
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Tabelle 1: Vorlaufige Variablenselektion

Beeintrachtigungen
nach GMFCS bzw.
ECOQG) charakterisie-
ren?

decisionToln-
clude

ecogPerformanceStatus-
Score

histology{.code/.version}

topography{.code/.ver-
sion}

grading

tnmClassifica-
tions[].(code/system)

Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorlaufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
1 Wie lassen sich die KDK_Pseudo- diseaseType gender
KDK eingeschlossenen zu nym
behandelnden Perso- - -
nen soziodemogra- type librarytype birthDate
fisch charakterisieren scope[]_type; addressAGS
(Alter, Geschlecht, permit
Wohnort)?
decisionToln- coverageType
clude
2 Wie lassen sich die KDK_Pseudo- diseaseType decisionTolnclude mainDiagno- siehe OE bzw. SE | phenotypes[].code+text
KDK eingeschlossenen zu nym sis{.code/.version}
behandelnden Perso- - — PP vy - -
nen gesundheitlich (u. type librarytype rejectionlustification additionalDiagnoses diagnoses]]
a. betroffene Kérper- | scope[].type: additionalDiagno- noMatchingCodeExists
region bzw. Krebsart, | permit ses[]{.code/.version}

diagnosisGMFCS

additionalClassification

germlineDiagno-
sisConfirmed
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tausch unter Behand-
lern, Re-Identifizie-
rung der Versicherten-
daten und zur Kon-
taktaufnahme bei ei-
nem neuen Befund in
der Forschung)?

Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
additionalClassifica- germlineDiagno-
tion[].system ses{.code/.ver-
sion}
additionalClassifica- hpoTerms[]
tion[].key
3 Wie stellen sich die KDK_Pseudo- diseaseType scope[].date
KDK wochenweisen Rekru- | nym
tierungsverlaufe dar? :
type scope[].type: permit
decisionTolnclude
coverageType
librarytype
4 Welchen Umfang ha- | KDK_Pseudo- scope[].type: permit | scope[].domain
KDK ben die abgegebenen | nym
Einwilligungserklarun-
gen (Teilnahme am type (ggfs. scope[].date) Eesearc?— oy
Modellvorhaben inkl. .onsen s{].schemaVer-
. sion
Genomsequenzierung,
Fallidentifizierung decisionToln- research-
zum fachlichen Aus- clude Consents[].scope
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
5 In welchem Umfang KDK_Pseudo- diseaseType scope[].type: deny
KDK werden die Einwilli- nym
ﬁ::isj;tli/r\zggﬁcgr type decisionTolnclude scope[].date
habens widerrufen scope[].type: scope[].domain
(Teilnahme am Mo- permit
dellvorhaben inkl. Ge-
nomsequenzierung, research-
Fallidentifizierung ConsenFs[],sche-
zum fachlichen Aus- maVersion
tausch unter Behand- research-
lern, Re-ldentifizie- Consents[].scope
rung der Versicherten-
daten und zur Kon-
taktaufnahme bei ei-
nem neuen Befund in
der Forschung)?
6 Wie lange bestand die | KDK_Pseudo- diseaseType siehe OE bzw. SE | symptomOnsetDate
KDK Symptomatik beiden | nym
zu behandelnden Per- —
. type decisionTolnclude zseContactDate
sonen vor Einschluss
in das Modellvorha- scope[].type: librarytype diagnosticDate
ben? [nur SE] permit
scope[].date
7 Welche fallrelevante, | KDK_Pseudo- diseaseType priorDiagnostic/type siehe OE bzw. SE | genomicTestType
KDK genetische Diagnostik | nym
(differenziert nach Art - — - -
der Genanalyse) er- type librarytype priorDiagnostic/date genomicStudyType
folgte in welchem scope[].type: priorDiagnostic/com- diagnosticDate
permit plexVariants
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
Umfang und mit wel- | decisionToln- diagnosticResult
chem Ergebnis vor clude
Teilnahme am Modell- dat
vorhaben? scope[].date
8 Welche Vortherapien, | KDK_Pseudo- diseaseType treatmentType siehe OE bzw. SE | hospitalizationPeriods
KDK wie Anzahl und Dauer | nym
der stationdren Be- - - - — -
handlungen bei SE type librarytype intention hospitalizationDuration
bzw. Wirkstoffe und scope[].type: substances[](.code/.sys- zseContactDate
Therapieansprechen permit tem/.version)
bei OE, erfolgten in —
welchem Umfang vor decisionToln- substances[].name
Teilnahme am Modell- | clude
vorhaben? therapyStartDate
therapyEndDate
terminationReasonOBDS
therapyResponseDate
therapyResponse
9 Wie hoch ist der Anteil | KDK_Pseudo- diseaseType siehe OE bzw. SE | diagnosticResult
KDK an zu behandelnden nym
Personen, denen be- n Tbrarvt di i
reits in der Fallkonfe- ype torarytype 1agnoses
renz und ohne WGS scope[].type: diagnoses|] phenotypes[].code+text
eine Diagnose gestellt | permit
werden kann (diffe- —
renziert nach klinisch | decisionToln- phenotypes[].change
clude

gesicherter seltener
Erkrankung, klinisch
gesicherter haufiger

diagnosesEstablished
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
Erkrankung, psychoso-
matischer Erkran-
kung)? [nur SE]
10 Wie viele WGS, WES KDK_Pseudo- diseaseType librarytype
KDK und Panels wurden nym
durchgefiihrt? [nur HT n - -
+OF] ype diagnosticAssessment
scope[].type:
permit
decisionToln-
clude
n Wie lasst sich der Se- donorPseudo- | diseaseType genomicStudyType
GRZ quenzierungsprozess nym
beschreiben (u. a. Her- — -
steller und Modell des submission- genomicStudySubype
Sequenziergerates so- Date
wie Probentyp)? submission- tissueOntology.name
Type

tissueOntology.version

tissueTypeld

tissueTypeName

sampleConservation

sequenceType

sequenceSubtype

fragmentationMethod
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Frage,
Daten-
schema

Fragentext

Zur vorberei-
tenden Selek-
tion

Zur Stratifizierung/
Klassifikation erfor-
derlich

Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)

Alle Indikations-

gebiete

OE HT

SE

libraryType

libraryPrepkit

libraryPrepkitManufac-
turer

sequencerModel

sequencerManufactu-
rer

kitName

kitManufacturer

enrichmentKitManufac-
turer

enrichmentKitDescrip-
tion

sequencinglayout

tumorCellCount[].me-
thod

bioinformaticsPipeline-
Name

bioinformaticsPipeline-
Version

referenceGenome

percentBase-
sAboveQualityTh-
reshold
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
percentBase-
sAboveQualityTh-
reshold.miniumQuality
percentBase-
sAboveQualityTh-
reshold.percent
meanDepthOfCoverage
minCoverage
targetedRegionsAbove-
MinCoverage
nonCodingVariants
12 Wie hoch ist der Anteil | GRZ: GRZ: KDK: KDK: KDK:
GRZ/KDK | an zu behandelnden
/ e donorPseudo- | diseaseType genomicStudyType studyRecommended siehe OE bzw. SE | studyRecommended
Personen mit Single-,
Trio- und Duo-Se- nym
quenzierung? [nur submission- librarytype counsellingRecom- counsellingRecom-
SE+HT] Date mended mended
submission- reEvaluationRecom- reEvaluationRecom-
Verkniipfung GRZ und Type mended mended
KDK erforderlich KDK: interventionRecom- therapyRecommended
(KDK: Behandlungen/ mended
GRZ: Diagnostik)
KDK_Pseudo- diseaseType otherRecommendations clinicalManage-
nym mentRecommended
type librarytype clinicalManagement-

Descriptions
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
scope[].type: recommendedSystemi- recommendedThera-
permit cTherapies/ pies/strategy
therapeuticStrategy
decisionToln- recommendedThera-
clude pies/type
recommendedThera-
pies/strategy
Pseudonym recommendedThera-
pies/strategyOther
preventiveMea- recommendedThera-
sures/ type pies/strategyCombina-
tion
13 Wie hoch ist der Anteil | KDK_Pseudo- diseaseType molecularBoardDecisi- | mainDiagno- siehe OE bzw. SE
KDK an gesicherten Diag- nym onDate sis{.code/.version}
nosen durch Panels, voe-initial Tbrart DI < dat
WES und WGS (diffe- ype:initial vs. ibrarytype mainDiagnosis.date
. follow-up
renziert nach Tu-
mordiagnose und - scope[].type: grading additionalDiagno-
klassifikation)? [nur permit ses[]{.code/.version}

OE und HT]

decisionToln-
clude

tnmClassifica-
tions[].(code/sys-
tem)

additionalDiagno-
ses[].date

germlineDiagno-
sisConfirmed

germlineDiagno-
ses{.code/.ver-
sion}

hpoTerms|[]
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
diagnosticAssess-
ment
14 Wie ist die genetische | KDK_Pseudo- diseaseType diagnosticAssess- | diagnosticAssessment
KDK Diagnostik fiir die zu nym ment
behandelnden Perso- -
nen zu bewerten (zu type librarytype
welchen Anteilen ist scope[].type:
keine genetische Diag- permit
nosestellung erfolgt, —
eine genetische ver- | decisionToln-
dachtsdiagnose ge- clude
stellt, weiterfiihrende
genetische Diagnostik
empfohlen oder klini-
scher Phanotyp nur
partiell geldst wor-
den)? [nur SE und HT]
15 Welche genetisch be- | KDK_Pseudo- diseaseType mainDiagno- siehe OE bzw, SE | diagnoses]]
KDK dingten Erkrankungen | nym sis{.code/.version}
wurden in welchem - — - - -
AusmaR erfasst? type librarytype mainDiagnosis.date noMatchingCodeExists
scope[].type: additionalDiagnoses diagnosisGMFCS
permit
decisionToln- additionalDiagno- phenotypes[].code+text
clude ses[]{.code/.version}
germlineDiagno-
sisConfirmed
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ses[].date

sisConfirmed

Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
germlineDiagno-
ses{.code/.ver-
sion}
hpoTerms[]
16 Wie hoch ist der Anteil | donorPseudo- | diseaseType nonCodingVariants OncologyMoelcular (alle) | siehe OE bzw. SE | RareDiseasesMolecular
GRZ an zu behandelnden nym (alle)
Personen, bei denen T Torarvt
funktionale Varianten SDU tm|55|on- torarytype
innerhalb der kodie- ate
renden DNS vergli- submission-
chen mit auRerhalb Type
der kodierenden DNS
bei WGS gefunden
wurden?
17 Wie hoch ist der Anteil | GRZ: GRZ: GRZ: KDK: KDK: KDK:
KDK an gesicherten Diag-
8 118 donorPseudo- | diseaseType nonCodingVariants mainDiagno- siehe OE bzw. SE | diagnoses]]
GRZ nosen auf Basis der . p )
kodierenden DNS ver- | ™™ sis{.code/.version}
glichen mit der nicht- | submission- librarytype mainDiagnosis.date noMatchingCodeExists
kodierenden DNS bei Date
WGS?
submission- additionalDiagno- diagnosisGMFCS
Verkniipfung GRZ und Type ses[]{.code/.version}
KDK wire vorteilhaft OncologyMoelcular (alle) RareDiseasesMolecular
erforderlich (KDK: Di- (alle)
KDK: KDK: KDK: additionalDiagno- germlineDiagno- | phenotypes[].code+text
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
agnosen/ GRK: kodie- | KDK_Pseudo- diseaseType molecularBoardDecisi- | diagnosticAssessment germlineDiagno- | diagnosticAssessment
renden/nichtkodie- nym onDate ses{.code/.ver-
renden DNS) sion}
type:initial vs. | librarytype hpoTerms][]
follow-up
scope[].type: diagnosticAssess-
permit ment
decisionToln-
clude
18 Wie ist die genetische | GRZ: GRZ: GRZ: GRZ: GRZ:
KDK Diagnostik beizu be- =4 g T diseaseT OncologyMoelcular (alle) | siehe OF bzw. SE | RareDiseasesMolecul
GRZ handelnden Personen onorPseudo- iseaseType ncologyMoelcular (alle) | siehe zw. a\”re iseasesMolecular
gesundheitsokono- nym (alle)
misch zu bewerten (u. | submission- librarytype KDK:
a. Vergleich von Ver- Date
sorgungskosten vor — - -
und durch Teilnahme | submission- nonCodingVariants therapyRecommended
am Modellvorhaben, Type
auch in Abhangigkeit clinicalManage-
von Diagnosestellung mentRecommended
und ob die Varianten
innerhalb oder auRer- | KDK: KDK: clinicalManagement-
halb der kodierenden Descriptions
DNS;gefunden wur- KDK_Pseudo- | diseaseType recommendedThera-
den)? [nur SE] nym pies/strategy
Verkniipfung GRZ und type:initial vs. librarytype recommendedThera-
KDK erforderlich follow-up pies/type

28




Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
(KDK: Behandlungen scope[].type: recommendedThera-
und Ressourcen / GRZ | permit pies/strategy
kodierende/nichtko- —
. decisionToln- recommendedThera-
dierende DNS) .
clude pies/strategyOther
recommendedThera-
pies/strategyCombina-
tion
hospitalizationDuration
19 Wie hoch ist jeweils KDK_Pseudo- diseaseType studyRecommended siehe OE bzw. SE | studyRecommended
KDK der Anteil an zu be- nym
handelnden Personen, - - -
die eine Empfehlung type librarytype counsellingRecom- counsellingRecom-
. mended mended
zum weiteren Be-
handlungspfad erhiel- | scope[].type: diagnosticAssess- reEvaluationRecom- reEvaluationRecom-
ten (differenziert nach | permit ment mended mended

gelosten und ungelos-
ten Fallen sowie mit
und ohne Genomse-
quenzierung)?

Operationalisierung
von gel6st/ungel6st
nach Riicksprache mit
BfARM nur fiir SE
méglich

decisionToln-
clude

interventionRecom-
mended

otherRecommendations

recommendedSystemi-
cTherapies/ type

recommendedSystemi-
cTherapies/
therapeuticStrategy

therapyRecommended

clinicalManage-
mentRecommended

clinicalManagement-
Descriptions

recommendedThera-
pies/strategy

recommendedThera-
pies/type
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
recommendedThera-
pies/strategy
recommendedThera-
pies/strategyOther
preventiveMea- recommendedThera-
sures/ type pies/strategyCombina-
tion
20 Wie haufig wurden KDK_Pseudo- diseaseType studyRecommended siehe OE bzw. SE | studyRecommended
KDK welche Empfehlungen | nym
ausgesprochen (u. a. n Forart iR linaR
Teilnahme an einer ype ibrarytype counjedlng ecom- coun;edmg ecom-
klinischen Studie, wel- mende mende
che systemische The- | scope][].type: diagnosticAssess- reEvaluationRecom- reEvaluationRecom-
rapie, humangeneti- permit ment mended mended

sche Beratung, diag-
nostische ReEvalua-
tion; differenziert
nach gel6sten und un-
gelosten Fallen mit
und ohne Genomse-
quenzierung)?

Operationalisierung
von gel6st/ungel6st
nach Riicksprache mit
BfARM nur fiir SE
maoglich

decisionToln-
clude

interventionRecom-
mended

otherRecommendations

recommendedSystemi-
cTherapies/ type

recommendedSystemi-
cTherapies/
therapeuticStrategy

therapyRecommended

clinicalManage-
mentRecommended

clinicalManagement-
Descriptions

recommendedThera-
pies/strategy

recommendedThera-
pies/type

recommendedThera-
pies/strategy
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
recommendedThera-
pies/strategyOther
preventiveMea- recommendedThera-
sures/ type pies/strategyCombina-
tion
21 Welche Wirkstoffe KDK_Pseudo- diseaseType recommendedSystemi- siehe OE
KDK wurden mit welcher nym cTherapies/ type
Haufigkeit empfoh- -
len? [nur OE+HT] type librarytype ..:/substances[].code/.ver—
sion
scope[].type: .../substances[].name
permit
decisionToln- recommendedSystemi-
clude cTherapies/priority
22 Auf welchen im Ver- KDK_Pseudo- diseaseType recommendedSystemi-
KDK trag definierten mole- | nym cTherapies/ type
kularen Evidenzlevel -
basieren die Behand- type librarytype ..:/substances[].code/.ver-
lungsempfehlungen? ston
[nur OE + HT] scope[].type: .../ evidenceLevel ../substances[].name
permit
decisionToln- .../ evidencelevel- recommendedSystemi-
clude Details cTherapies/ priority
23 Welche stlitzenden GRZ: GRZ: KDK: siehe OE bzw. SE | KDK:
KDK/GRZ | molekularen Alteratio-
/ : donorPseudo- | diseaseType variants[].reference variants/ alle variablen
nen wurden wo (in- nym
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
nerhalb der kodieren- | submission- librarytype variants[]
den DNS, in Steue- Date
rungselementen, au- brissi CodinaVarant I ——
Rerhalb von kodieren- _sru mission nonCodingVariants complexvariants
der DNS und Steue- ype
rungselementen) ge- variantTypes|]
funden? . .
KDK: KDK: smallVariants/ localiza-
Verkniipfung GRZ und tion
KDK erforderlich KDK_Pseudo- | diseaseType copyNumberVariants/ lo-
(KDK: Varianten / GRZ | 1y, calization
kodierende/nichtko-
dierende DNS) type:initial vs. librarytype structuralVariants/ locali-
follow-up zation
scope[].type: expressionVariants
permit
decisionToln-
clude
24 Welche Genomdiag- KDK_Pseudo- diseaseType diagnosticExtent siehe SE studyRecommended
KDK nostik (Einzel-, Duo- nym
oder Triogenom) lag - -
der Empfehlung fiir type librarytype coun;e(lj}ngecom—
die zu behandelnden mende
Personen in welchem | scope[].type: reEvaluationRecom-
Umfang zugrunde? permit mended
[nur SE+HT]
decisionToln- therapyRecommended
clude

clinicalManage-
mentRecommended
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
clinicalManagement-
Descriptions
recommendedThera-
pies/strategy
recommendedThera-
pies/type
recommendedThera-
pies/strategy
recommendedThera-
pies/strategyOther
preventiveMea- recommendedThera-
sures/ type pies/strategyCombina-
tion
25 Wie hoch ist der Anteil | KDK_Pseudo- diseaseType type:follow_up
KDK an zu behandelnden nym
Personen, fiir die eine n Torarvt
Verlaufserhebung ype torarytype
stattgefunden hat? scope[].type:
permit
decisionToln-
clude
26 Wie hoch ist der Anteil | KDK_Pseudo- diseaseType studyRecommended siehe HT
KDK an zu behandelnden nym
Personen, bei denen - -
type librarytype counsellingRecom-
mended
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Frage,
Daten-
schema

Fragentext

die empfohlene The-
rapie durchgefiihrt
wurde? [nur OE + HT]

Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
tenden Selek- | Klassifikation erfor-
tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
scope[].type: type:follow-up reEvaluationRecom-
permit mended

decisionToln-
clude

interventionRecom-
mended

otherRecommendations

recommendedSystemi-
cTherapies/ identifier

recommendedSystemi-
cTherapies/ type

.../ sub-
stances[].code/.version

.../ substances[].name

recommendedSystemi-
cTherapies/priority

.../ therapeuticStrategy

therapies/reference

therapies/therapyStart-
Date

therapies/sub-
stances[].code/.version

therapies/sub-
stances[].name

Type.code

Type.name
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
recommendedStu-
dies/name
recommendedStu-
dies/substances[].code
recommendedStu-
dies/substances[].name
27 Welche Friiherken- KDK_Pseudo- diseaseType therapies/reference siehe HT
KDK nungsuntersuchun- nym
gen oder Therapien - -
wurden bei den zu be- type librarytype ’chheraples/therapystart—
handelnden Personen ate
durchgefiihrt? [nur OF | scope[].type: therapies/sub-
+HT] permit stances[].code/.version

decisionToln-
clude

therapies/sub-
stances[].name

Type.code

Type.name

recommendedStu-
dies/name

recommendedStu-
dies/substances[].code

recommendedStu-
dies/substances[].name

followUpOd/preven-
tiveMeasures/type
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
.../preventiveMea-
sures/reference
28 Welche Griinde fiir KDK_Pseudo- diseaseType followUpOd/therapies/ siehe HT
KDK welche nicht durchge- | nym terminationReasonOBDS
flhrten Therapien n Tbrarvt
werden in welchem ype torarytype
Umfang benannt? scope[].type:
[nur OE + HT] permit
decisionToln-
clude
29 Wie ist die Therapie- KDK_Pseudo- diseaseType Kombination aus 26 und 28
KDK adhdrenz zu bewer- nym
ten? [nur OE + HT] -
type librarytype
scope[].type:
permit
decisionToln-
clude
30 Wie hoch ist der Anteil | KDK_Pseudo- diseaseType followUpOd/ therapies
KDK an urspriinglich aus- nym therapyResponse
therapierten zu be- - -
handelnden Personen, type librarytype i;/’cherapl;sst/therapy—
die auf die neue The- esponsebate
rapie ansprechen (dif- | scope[].type: .../therapies/ therapy-
ferenziert nach gel- permit ResponseSource

tenden Standards, wie
den RECIST)? [nur O]

decisionToln-
clude

36




Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
Achtung: GemaR Ein-
schlusskriterien sind
alle Patient:innen aus-
therapiert
31 Inwieweit verdndern KDK_Pseudo- diseaseType followU- siehe OE bzw. SE | followUpRd/gmfcs
KDK sich die gesundheitli- | nym pOd/followUpDate
chen Beeintrachtigun- - - - - -
gen der zu behandeln- type librarytype follqupOd/metachro- diagnosisRd/diagnosis-
. neDiagnoses GMFCS
den Personen im
Laufe des Modellvor- | scope[].type: followUpOd/ecogPerfor- followUpRd/diseasePro-
habens (gemaR permit manceStatusScore gression
GMFCS fiir SE/HT bzw. _ i i ___ :
ECOG fiir HT/OE)? decisionToln- diagnosisOd/mainDiag- followUpRd/vitalStatus
clude nosis.date
diagnosisOd/ecogPerfor- followUpRd/deathDate
manceStatusScore
followUpOd/ vitalStatus followUpRd/followUpDa
te
followUpOd/ deathDate
therapies/therapy-
Response
therapies/therapy-
ResponseDate
32 Inwieweit verandern KDK_Pseudo- diseaseType followU-
KDK sich das Gesamtiiber- | nym pOd/followUpDate
leben und das pro- t libraryt followUpOdjlastContact
gressionsfreie Uberle- ype torarytype Doatzw P asti-ontact
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
ben der zu behandeln- | scope[].type: diagnosisOd/ main- followUpOd/deathDate
den Personen (diffe- permit Diagno-
renziert nach Tu- sis{.code/.version}
di im Ver-
mor lagnose) im er decisionToln- followUpOd/therapy-
gleich der Sequenzie-
clude Response
rungsarten (Panels,
WES, WGS) des Mo- therapyResponseDate
dellvorhabens? [nur
OE]
33 Wie viele Tage betragt | KDK_Pseudo- diseaseType followU-
KDK das Gesamtiiberleben | nym pOd/followUpDate
und das progressions- -
freie Uberleben der zu type librarytype 1l;olltowUpOd/IastContact—
behandelnden Perso- ate
nen (differenziert scope[].type: diagnosisOd/ main- followUpOd/deathDate
nach Tumordiagnose) permit Diagno-
im Vergleich der Se- sis{.code/.version}
quenzierungsarten —
(Panels, WES, WGS) decisionToln- followUpOd/therapy-
des Modellvorhabens? | clude Response
[nur O] therapyResponseDate
34 Wie viel Zeit nehmen | KDK_Pseudo- diseaseType scope[].date diagnosisOd/mainDiag- siehe OE bzw. SE | diagnosisRd/molecular-
KDK die einzelnen Schritte | nym nosis.date BoardDecisionDate
der Di tik und
er “agnostt un type librarytype carePlanOd/molecular- carePlanRd/molecular-
Behandlungsempfeh- L .
| . L BoardDecisionDate BoardDecisionDate
ung sowie ggf. Einlei-
tung und Durchfih- scope[].type: diagnosisOd/ main- studyRecommended carePlanRd/studyRecom-
rung der empfohlenen | permit Diagno- mended

Therapie in Anspruch?

sis{.code/.version}
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Frage, Fragentext Zur vorberei- | Zur Stratifizierung/ Auszuwertende Merkmalsauspragungen (vorldufig)
Daten- tenden Selek- | Klassifikation erfor-
schema tion derlich
Alle Indikations- OE HT SE
gebiete
decisionToln- counsellingRecom- carePlanRd/counselling-
clude mended Recommended
reEvaluationRecom- carePlanRd/reEvalua-
mended tionRecommended
interventionRecom- carePlanRd/therapy-
mended Recommended
otherRecommendations carePlanRd/clinicalMa-
nagementRecommended

followU- followUpRd/followUpDa
pOd/followUpDate te
followUpOd/deathDate followUpRd/deathDate
followUpOd/thera-
pies/therapyStartDate
followUpOd/thera-
pies/therapyEndDate
followUpOd/ preven-
tiveMeasures/ preven-
tiveMeasureDate

35 Wie hoch ist der jahrli- | Kann erst nach vorliegendem Konzept zur Reanalyse der Genomdaten definiert werden.

che Anteil an gelésten
Fallen basierend auf
einer Ubergreifenden
Reanalyse der Ge-
nomdaten von ande-
ren zu behandelnden
Personen?
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4.2 Abschnitt B: Lebendiger Literaturreview (AP 2)

Der Literaturreview soll dartiber informieren, welche Faktoren die Implementierung nationaler
Programme der genomischen Gesundheitsversorgung in Landern, in denen dies bereits umge-
setzt wird (z. B. Vereinigtes Konigreich, Australien, Frankreich, Niederlande), beeinflussen, und
welche Handlungsempfehlungen sich fur die Entwicklung wirksamer politischer, regulatorischer
und infrastruktureller Rahmenbedingungen aus den Erfahrungen in anderen Landern fir die
Uberfiihrung der genombasierten Gesundheitsversorgung in die Regelversorgung ableiten las-
sen.

Ein lebendiger systematischer Literaturreview bietet den Vorteil, durch wiederholt angelegte Su-
chen die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse in die Rechercheergebnisse einflieRen zu las-
sen. Wir erwarten, dass Informationen teils in grauer Literatur vorhanden sind, z. B. Empfehlun-
gen von Fachgesellschaften oder Berichte von Modellprojekten aus anderen (europaischen) Lan-
dern, insbesondere sind hier Lander mit vergleichbaren 6ffentlichen Gesundheitssystemen von
Interesse. Diese waren in Fach- bzw. Literaturdatenbanken, welche lblicherweise die Grundlage
fir systematische Recherchen darstellen, haufig nicht auffindbar, weshalb ein Teil der Ergeb-
nisse aus Handrecherchen erwartet wird.

Ziel ist es, fiir den zweiten Zwischenbericht (Abgabe 02/2027) einen zu diesem Zeitpunkt voll-
standigen systematischen Literaturreview inkl. grauer Literatur zu erstellen, der in den folgen-
den Zwischen- und Abschlussberichten 2028 und 2029 um jeweils aktuelle Publikationen und
Berichte erweitert wird. Die Recherchestrategie fiir die Fachliteratur erfolgt nach dem internati-
onalen Standard des PRISMA Statements (Page et al., 2021). Die Recherche der grauen Literatur
erfolgt durch eine informierte Internetrecherche. Fiir die strukturierte Literaturrecherche werden
drei Hauptkategorien herangezogen (genomics, implementation, healthcare) aus denen sich an-
hand von Medical Subject Headings (MeSH terms) und weiteren Suchtermini in Kombination mit
Boolschen Operatoren eine detaillierte Suchontologie ableitet. Beide Suchstrategien werden als
Teil der Berichte dokumentiert.

4.3 Abschnitt C: e-Delphi-Studie / Datenerhebung (AP 2)

Durch gezielte Einbindung der Stakeholder in die Evaluation soll die Entwicklung wirksamer po-
litischer, regulatorischer und infrastruktureller Rahmenbedingungen zur Implementierung der
Genomsequenzierung in die Regelversorgung bewertet und angepasst werden. Dies dient der
Entwicklung zukiinftiger Handlungsempfehlungen und dem Abgleich mit den vordefinierten
Prozessen des Modellvorhabens. Zur Stakeholder-Involvierung soll eine zweistufige e-Delphi-
Studie mit anonymisierter Teilnahme durchgefiihrt werden, welche abhangig von den Erkennt-
nissen aus der Literaturrecherche auf drei Stufen erweitert werden kann (Ideengenerierung, Be-
wertung, Neubewertung). Wesentliche Stakeholdergruppen sind die Leistungserbringer (Abtei-
lungen in den Universitédtskliniken), Teilnehmer:innen an den Fallkonferenzen, Wissenschaft-
ler:innen in den die Genomanalysen durchfiihrenden Laboratorien sowie die Patient:innenver-
tretungen, Krankenkassen und deren Verbanden und Politikvertretungen (Nasa et al., 2021). Die
Absprache mit den Stakeholdergruppen erfolgt in Form von Besprechungsrunden, welche im ers-
ten Schritt online und innerhalb einer Stakeholdergruppe stattfinden (z. B. Online-Meeting mit
Vertreter:innen von Selbsthilfegruppen), um das Projekt und die Ziele des Projekts vorzustellen
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und Fragen zu beantworten. In einem weiteren Schritt sind gemeinsame interaktive Workshops
geplant, in denen die Stakeholder auch in einen interprofessionellen Austausch gehen kénnen.

Zur Generierung einer Kategorisierung potenzieller Handlungsempfehlungen wird im Rahmen
eines induktiven Prozesses bereits vor Beginn der ersten e-Delphi-Befragung ein moglichst brei-
tes und exploratives Themenportfolio erhoben. Diese explorative Ideengenerierung erfolgt mit-
tels der Durchfiihrung von Stakeholder-Workshops, die beispielsweise auf der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik (GfH) 2027 oder auch online in diesem Zeitraum
stattfinden werden. Die Workshops dienen als Methode der qualitativen Primardatenerhebung,
bei der das Expert:innenwissen und die unterschiedlichen Perspektiven der relevanten Stakehol-
der zur umfassenden Erfassung der Bandbreite an Handlungsfeldern genutzt werden. Dieses in-
duktive Vorgehen zielt darauf ab, die thematische Diversitat vor der quantifizierenden Befra-
gung zu maximieren und somit die Validitat und Reprasentativitat des in die anschlieRende
zweistufige e-Delphi-Studie eingebrachten Themenkatalogs signifikant zu erhéhen. Mit diesem
vorgereihten Prozess soll auch die Bereitschaft zur Teilnahme am Delphi-Verfahren ab 2028 ge-
steigert werden. Das Primarziel ist die vollstandige Identifizierung moglichst vieler relevanter
Themenfelder als fundierte Grundlage fuir den nachfolgenden Konsensusprozess. Die Endergeb-
nisse dieses Prozesses werden im Abschlussbericht abgebildet.

4.4 Abschnitt D: Patient:innenerhebung / Datenerhebung (AP 2, AP 6)

Durch eine direkte Befragung der Patient:innen (bzw. bei Kindern den Eltern) im Rahmen des
Modellvorhabens sollen u.a. Akzeptanz und Zufriedenheit mit dem Projekt, Verstandnis fiir die
Methodik und genetische Gesundheitskompetenz, Bedeutung von Analyseergebnissen fur Fa-
milienangehdrige, personlicher Nutzen der genetischen Beratung und andere Fragestellungen
im Zusammenhang mit der Einfiihrung von Genomanalysen in der Medizin gepruft werden. Ziel
ist insbesondere auch die Berlicksichtigung der Meinungen und Erfahrungen der Patient:innen
fir die Ableitung von Handlungsempfehlungen bezliglich der Implementierung der der genom-
basierten Gesundheitsversorgung in die Regelversorgung.

Die Erfassung der Meinungen und Erfahrungen dieses Personenkreises ist eine wichtige Kompo-
nente der Evaluation des Modellvorhabens. Da im aktuellen Projektplan kein direkter Zugang zu
den untersuchten Patient:innen und ihren Familien vorgesehen ist, missen die Leistungserbrin-
ger neben ihrer Beteiligung an der e-Delphi-Studie eine weitere zentrale Funktion Gibernehmen,
da nur sie unter den aktuellen Rahmenbedingungen die Handreichung zur Rekrutierung fur die
geplante Patient:innenerhebung durchfiihren konnen. Um die aktive Mitwirkung und Unter-
stutzung zu gewahrleisten, erfolgt eine umfassende Informationsvermittlung tber das Evalua-
tionskonzept an die Leistungserbringer. Dies geschieht mittels strukturierter Kommunikations-
kanale wie Newslettern, gezielten Zusendungen und der Durchfihrung von zielgruppenspezifi-
schen Workshops (z. B.im Rahmen der GfH-Jahrestagung oder in digitaler Form). Die aktive Ein-
bindung und die Etablierung eines engen, kollaborativen Kontakts zu den Leistungserbringern
sind fur den Erfolg der vorliegenden Evaluation von essentieller Bedeutung, kann aber nicht fur
alle Standorte bzw. die drei Studienarme garantiert werden. Der kollaborative Ansatz, auch im
Rahmen von eigenen Forschungsvorhaben der Leistungserbringer, dient explizit auch der Ver-
meidung von Doppelgleisigkeiten und Konkurrenzdenken.
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Die Rekrutierungsstrategie fiir die Patient:innenerhebung sowie die exakten Ablaufe der Daten-
verknupfung mittels eines Unique Identifiers bediirfen der detaillierten Abstimmung mit dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und dem Robert-Koch-Institut
(RKI). Unabhangig davon ist die aktive Unterstiitzung durch die Leistungserbringer fiir die Um-
setzung dieser Ablaufe unerlasslich. Die Anzahl der in die Patient:innenerhebung eingeschlosse-
nen Personen soll in der GroBenordnung von mehreren Hundert bis zu mehreren Tausend liegen,
hangt jedoch direkt vom Engagement der Leistungserbringer ab und kann daher aktuell schwer
abgeschatzt werden.

Methodik der Patient:innenerhebung: Die Patient:innenbefragung wird grundsatzlich als Online-
Erhebung in deutscher Sprache konzipiert. Es ist vorgesehen, dass die initiale Rekrutierung durch
die Leistungserbringer mittels einer erweiterten Handreichung erfolgt. Diese umfasst eine kurze
miuindliche und schriftliche Information der Patient:innen Ulber die Studie sowie die Bereitstel-
lung eines QR-Codes und die Unterstiitzung des ersten Logins, damit Patient:innen, die zur Teil-
nahme an der Umfrage bereit sind, auch zuverlassig in das Umfragesystem eingeschlossen wer-
den. Alle nachfolgenden Teilnahmeschritte konnen von den Patient:innen selbststandig durch-
gefiihrt werden. Die Patient:innen gelangen uber den Login auf eine Landingpage der Evalua-
tor:innen der Medizinischen Universitat Innsbruck, auf der in einem verschliisselten Bereich
auch personenbezogene Daten erhoben werden kdnnen. Die im Rahmen der Befragung erhobe-
nen Fragebogendaten werden auf einem lokalen Server der MUI getrennt von personenbezoge-
nen Daten gespeichert und nur lber eine pseudonymisierte ID verknuipft.

Datenverkntipfung und -anforderungen: Fur die aussagekraftige Analyse der Patient:innenerhe-
bung ist die Verknlipfung dieser Daten mit den GenDV-Daten notwendig. Fur einen substanziel-
len Teil der fur die Evaluation relevanten Datenpunkte sind die in der GenDV enthaltenen Vari-
ablen essentiell und kdnnen nicht tiber die Patient:innenbefragung gesichert werden. Analog zu
den friiheren Fassungen des Evaluationskonzepts wird davon ausgegangen, dass die Verknlip-
fung der Daten aus der Patient:innenerhebung mit zumindest einem reduzierten Datensatz aus
der GenDV durch den GKV-Spitzenverband in Zusammenarbeit mit der Vertrauensstelle ermog-
licht wird. Um in der statistischen Auswertung reliable Vergleichsgruppen und valide Endpunkte
definieren zu kénnen, sind die folgenden Datenpunkte von entscheidender Bedeutung:

- Rekrutierendes Zentrum (KDK: submitterld)

- Studienarm: SE/HT/OE (KDK: diseaseType)

- Geschlecht (KDK: gender)

- Monat und Jahr der Geburt (KDK: birthDate)

- Datum der Meldung (KDK: date)

- Datum der Teilnahmeerklarung (KDK: presentationDate)

- Datum der multidisziplinaren Fallkonferenz (KDK: molecularBoardDecisionDate)

- Entscheidung der multidisziplindren Fallkonferenz (KDK: DecisionTolnclude)

- Daten aus Abschnitt V, ,Klinische Daten mit Bezug zur Teilnahme am Modellvorhaben®
- Daten aus Abschnitt VI, ,Klinische Daten zu Vorbefunden“

- Daten aus Abschnitt VII, ,Klinische Daten zur Nachverfolgung*
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Einschlusskriterien und Befragungsgruppen: In die Evaluation werden grundsatzlich die Personen
eingeschlossen, welche in die Teilnahme am Modellvorhaben eingewilligt haben. Fur nicht ein-
willigungsfahige Personen handelt es sich dabei um gesetzliche Vertreter, die stellvertretend be-
fragt werden. Dies bertlicksichtigt, dass Personen, die eine Genomsequenzierung erhalten, auf-
grund einer fruhkindlichen Diagnose oder einer Entwicklungsstorung in das Modellvorhaben
aufgenommen werden und nicht selbst einwilligungsfahig sind.

Erhebungsdesign und Messzeitpunkte: Alle Patient:innen (bzw. deren gesetzliche Vertreter) sol-
len an zwei Zeitpunkten befragt werden. Dies entspricht dem Standardvorgehen bei Longitudi-
nalstudien in vergleichbaren Kohorten.

Zeitpunkt 1: Geplant nach der Teilnahmeerklarung fiir das Modellvorhaben. Fiir die statistische
Auswertung ist es unerlasslich, die entsprechende Information sowie Datum und Entscheidung
der multidisziplinaren Fallkonferenz in den Patient:innen-Datensatz zu integrieren. Fir den Stu-
dienarm Seltene Erkrankungen und hereditare Tumorpradispositionssyndrome erfolgt die Rek-
rutierung voraussichtlich im Rahmen der genetischen Beratung, was nach Absprache mit den
genetischen Instituten realistisch moglich erscheint. Fiir den Studienarm Onkologische Erkran-
kungen ist die Rekrutierung im Rahmen der onkologischen Versorgung notwendig, was proble-
matischer erscheint und die Unterstutzung der entsprechenden Leistungserbringer voraussetzt.

Zeitpunkt 2: Geplant nach der genetischen Ergebnismitteilung bzw. Beratung. Hierfiir wird ein
standardisierter Zeitpunkt von beispielsweise neun Monaten nach der Mitteilung gewahlt. Soll-
ten Patient:innen zu diesem Zeitpunkt noch kein Ergebnis erhalten haben, erfolgt eine elektro-
nische Folgeanfrage zur Teilnahme nach weiteren drei Monaten. Personen aus dem Studienarm
OE konnen auch zu diesem Zeitpunkt erstmals rekrutiert werden, was allerdings die Validitat der
Befragung beeintrachtigt.

Auswahl der Messinstrumente und Validierung: Die Befragungsinhalte dienen der Beantwortung
diverser Forschungsfragen liber mehrere thematische Bereiche. Die Themenbereiche und die
Auswahl der Instrumente werden in detaillierter Zusammenarbeit mit Vertreter:innen von
Selbsthilfegruppen finalisiert. Die aktuell gefuhrten Fragebogen dienen daher lediglich als
exemplarische Vorschlage. Im Rahmen der Kooperation mit Expert:innen und Vertreter:innen
von Selbsthilfegruppen konnen sich noch zusatzliche Themenkategorien ergeben.

Abgesehen von der Erhebung von Basisdaten und ggf. personenbezogenen Daten werden aus-
schlielRlich validierte Fragebogen eingesetzt. Um die internationale Vergleichbarkeit der erhobe-
nen Daten zu beglinstigen, wird die Verwendung von Messinstrumenten praferiert, die bereits
in vergleichbaren Genomprojekten Anwendung fanden. Wo verfugbar, werden validierte
deutschsprachige Fragebogen genutzt. Messinstrumente, die eine Ubersetzung erfordern,
durchlaufen einen vorherigen Validierungsprozess. Die Verstandlichkeit wird mit Hilfe von Ex-
pert:innen, Selbsthilfevertreter:innen und Personen aus der Allgemeinbevolkerung gepruft. Zur
weiteren Validierung und Qualitatssicherung der Ubersetzungen erfolgt eine Riickiibersetzung
(Backward Translation) durch eine:n unabhdngige:n Muttersprachler:in der Quellsprache.
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Themenbereiche:

(i)

(ii)

(iii)

Personenbezogene Daten: Diese Daten werden nicht Uber das Fragebogentool erhoben
und miussen, auch wenn sie direkt von den Patient:innen bereitgestellt werden, extra
verschllsselt werden. Ziel ist es, diese Daten moglichst zuverlassig tiber eine Verknlip-
fung mit GenDV-Daten bzw. einen reduzierten Datensatz aus der GenDV zu erhalten.

Basisdaten: Informationen, die nicht als personenbezogen gewertet werden, z. B. allge-
meine demografische Daten, Gesundheitsinformationen (Krankengeschichte), aktueller
Gesundheitszustand, aktuelle Therapie, Motivation fur die Teilnahme am Modellvorha-
ben, generelle Akzeptanz der Genomsequenzierung, Lebensqualitatsmessungen

Genetische Beratung: Aufklarung und Qualitat der genetischen Beratung liber etablierte
Fragebogen wie z. B. Knowledge of Genome Sequencing (KOGS) und die Genomics Out-
come Scale (Butow et al., 2022; Ting et al., 2021) sowie Bildungs- und Unterstiitzungsbe-
darf (durch zur Verfligung gestellte Materialien)

Unerwiinschte Effekte: Uberwachung psychischer Belastungen vor/nach dem Test/Er-
gebnis, psychosoziale Auswirkungen uber validierte Skalen z. B. Decisional Regret Skala,
FACToR Fragebogen (Feelings About genomiC Testing or Results) (Li et al., 2019), Bewer-
tung der Auswirkungen auf familidre Beziehungen (Gray et al., 2014), Evaluierung poten-
zieller Probleme genetischer Diskriminierung, Datenschutzbedenken

Ggfs. langfristige Effekte: Therapieanderung nach Genomsequenzierung, Bewertung des
eigenen Risikos und Praventionsverhaltens bei Personen mit und ohne identifizierte ge-
netische Risikofaktoren

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. der
Gesundheitsstatus wird mit dem EQ-5D-5L nur bei erwachsenen Patient:innen erfolgen.
Da dieses etablierte, aber generische Instrument der Lebensqualitdtsmessung im Kon-
text Genomsequenzierung moglicherweise Nutzeneffekte nicht vollstandig erfasst (s.
auch Kapitel 4.7 und Payne et al., 2013), wird aulRerdem angestrebt, die Lebensqualitat
zusatzlich im Sinne des Wohlbefindens mit einem anderen Instrument (z. B. mittels des
ICECAP-A) zu erfassen (Al-Janabi et al., 2012). Die endgliltige Realisierung wird von der
Abwagung des dadurch gewonnenen Detailgrades, sich ggfs. liberlappender Items und
dem Einfluss auf die Befragungsdauer abhangen.

Positive Incentivierung fiir Leistungserbringer und Teilnehmer:innen: Der kontinuierliche und

strukturierte Austausch mit den Leistungserbringer:innen ist fir die erfolgreiche Durchfiihrung

der Evaluation sowie fur darliberhinausgehende Forschungsvorhaben im Rahmen des Modell-

vorhabens essentiell. Diese Kooperationsnotwendigkeit betrifft sowohl die strategische Lei-

tungsebene als auch die klinischen Mitarbeiter:innen, welche die Patient:innen in das Modell-

vorhaben aufnehmen und die Rekrutierung fir die Evaluation mittels Handreichung steuern. Da

Vorbesprechungen bereits eigene Forschungsvorhaben der Leistungserbringer im Kontext des
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Modellvorhabens thematisiert haben, wird ein kollaborativer und kollegialer Ansatz als zielfiih-
rend erachtet. Dieser Ansatz dient als positive Grundlage fir die Entwicklung von Forschungs-
projekten, die liber das Evaluationskonzept hinausgehen, und soll die Vermeidung von Doppel-
strukturen und Konkurrenzdenken zwischen den Evaluator:innen und den Leistungserbringern
aktiv unterstitzen.

Im internationalen Kontext wird die Teilnahmebereitschaft in vergleichbaren Studien haufig
durch monetare Incentives (z. B. Einkaufsgutscheine) gefordert. Alternativ kdnnte hier ein
ethisch fundierter Ansatz der positiven Motivierung in Betracht gezogen werden: die Etablierung
eines Sponsoring-Modells fiir Selbsthilfegruppen. Dieses Modell sieht vor, dass fur jede Person,
die an der Befragung teilnimmt, eine zweckgebundene Aquivalenzspende (z. B. 2 Euro pro Teil-
nehmer:in) im Namen der jeweiligen Einrichtung an eine Patient:innenselbsthilfegruppe fiir sel-
tene bzw. onkologische Erkrankungen gespendet wird. Dieses Vorgehen soll die Motivation so-
wohl der Patient:innen als auch der Leistungserbringer zur aktiven Unterstiitzung der Rekrutie-
rung verbessern, da eine breite Beteiligung direkt einen gemeinnitzigen Beitrag generiert (z. B.
bei 1.000 Teilnehmer:innen eine Spende von 2.000,- Euro). Eine Incentivierung ist im aktuellen
Budget fiir die Evaluation nicht enthalten, konnte aber durch ein Sponsoring erméglicht werden.
Ohne Incentivierung ist eine verminderte Teilnahmerate zu erwarten.

4.5 Abschnitt E: Differenz-in-Differenzen-Methode / GenDV-Daten & Routinedaten (fiir OE:
AP4, AP 6, AP 7)

Die Evaluation des Modellvorhabens verfolgt das vorrangige Ziel, den patientenrelevanten Nut-
zen des MVGS im Vergleich zur Regelversorgung nachzuweisen. Hierfur sind verknupfte GenDV-
und GKV-Routinedaten erforderlich. Eine randomisierte Zuweisung der Patient:innen zu Be-
handlungs- und Kontrollgruppen, wie sie in klinischen randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) etwa bei der Erprobung von neuen Arzneimitteln zur Effektschatzung tblich ist, istim Rah-
men der Routineversorgung bzw. des laufenden MVGS nicht moglich. Daher greifen wir auf das
quasi-experimentelle Verfahren Differenz-in-Differenzen zur Analyse zuriick.

4.5.1 Auswahl der betrachteten OE und der Definition der betrachteten Endpunkte

In Abstimmung mit dem Auftraggeber erfolgen die Analysen fir zwei ausgewahlte OE. Da im
MVGS insbesondere Personen mit austherapierten onkologischen Erkrankungen eingeschlossen
werden, wahlen wir OE aus, (i) bei denen ausreichend Fallzahlen im MVGS zu erwarten sind, (ii)
die relevanten Endpunkte (z. B. Uberleben, Krankenhausepisoden, Kosten) valide und innerhalb
des Beobachtungszeitraums messbar sind und (iii) die Krankheitsschwere in den mit den GenDV-
Daten verkniipften GKV-Routinedaten approximierbar' ist.

T Approximierbar meint in diesem Kontext, dass sich auf Basis der verkniipften GenDV-Daten/Routinedaten fiir die OE
in der MVGS-Gruppe ein Pradiktionsmodell (z. B. ordinale Regression/Random Forest) fiir das klinische Tumorstadium
unter Nutzung pra-Index-Claims trainieren und mit ausreichender Giite auf die Kontrollgruppe tibertragen lasst (vgl.
Abschnitt zur Identifikation des Tumorstadiums mittels Machine Learning).
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AbschlieRend ist es wichtig, dass (iv) ein plausibler Wirkpfad besteht, iber den eine Genomse-
quenzierung (inkl. Tumorboard) die Diagnostik/Therapie und damit Outcomes kausal beeinflus-
sen kann.

Méoglicher Wirkpfad:

Genomsequenzierung = diagnostische Klarung/molekulare Therapieempfehlung — Therapie-
anpassung/Studienzuweisung — veranderte klinische Outcomes (z. B. Zeit bis Progress, Kran-
kenhausepisoden, Kosten)

Die finale Auswahl der zwei OE erfolgt entlang dieser Kriterien in einem strukturierten Verfahren
(Scoring/Ranking) im Rahmen eines geplanten Workshops. AnschlieBend wird sowohl die Ent-
scheidung als auch die zugrunde liegenden Annahmen dokumentiert. Der Workshop soll mit kli-
nisch tatigen Arztinnen und Arzten aus dem Konsortium und ggf. weiteren Leistungserbringern,
dem Auftraggeber und weiteren relevanten Stakeholdern (z. B. aus dem VUD) durchgefiihrt wer-
den. Hierfur wird das erste Quartal 2027 angestrebt, da zu diesem Zeitpunkt bereits die vorlau-
fige Anzahl einzelner OE aus den GenDV-Daten deskriptiv analysierbar sein wird und an den
Workshop die Vorbereitung der OE-spezifischen Methodik fur den Zugang zu den verkniipften
GenDV- und GKV-Routinedaten im dritten Quartal 2027 anschlieBen kann.

Die Definition der Endpunkte fiir Morbiditat und Mortalitat erfolgt dann krankheitsspezifisch.
Bei bestimmten Erkrankungen steht das Gesamtiiberleben im Vordergrund, wahrend bei ande-
ren die Vermeidung von Krankenhausaufenthalten oder die Reduktion von Morbiditat den rele-
vanten patientenbezogenen Endpunkt darstellt. Die Risikoadjustierung erfolgt ebenfalls krank-
heitsspezifisch, hier nutzen wir neben Alter/Geschlecht insbesondere das Tumorstadium bzw.
die aus Claims modellbasiert geschatzten Stadiumsmale sowie Elixhauser und ggf. zusatzlich
entitatsspezifische Indizes (siehe Abschnitt 4.5.2).

4.5.2 Vergleich zwischen Gruppen im MVGS und der Routineversorgung

Zur kausalen Schatzung der Morbiditat und Mortalitat werden Vergleiche zwischen den Teilneh-
menden am MVGS und den Genomsequenzierungen in der Regelversorgung auf Basis von Rou-
tinedaten durchgefiihrt (Abbildung 2, Vergleich 1: WGS vs. Regelversorgung). Das Vorgehen er-
moglicht ebenfalls Vergleiche zwischen den Sequenzierungsarten (Abbildung 2, Vergleich 2:
WGS vs. WES/CP) als auch zum Effekt der Programmstruktur bzw. der Tumorboards (Abbildung
2 Vergleich 3: WES im Versorgungsmodell vs. WES in der Regelversorgung). Die drei Vergleichs-
gruppen adressieren unterschiedliche Hypothesen: erstens die Frage, ob eine genombasierte
Versorgung im Rahmen des MVGS im Vergleich zur bisherigen Routineversorgung zu einer Ver-
besserung patientenrelevanter klinischer Endpunkte (insbesondere Morbiditat und Mortalitat)
flhrt (WGS vs. Regelversorgung), zweitens den relativen Nutzen verschiedener Sequenzierungs-
arten (WGS vs. WES/CP) und drittens den Zusatznutzen der strukturierten Programmarchitektur
des MVGS einschlieBlich der multidisziplinaren Tumorboards (WES im Modellvorhaben vs. WES
in der Regelversorgung). Fiir die onkologischen Erkrankungen ist zu berticksichtigen, dass zum
Stand der Erstellung dieses Konzeptes, die WES bereits einen GroRteil der derzeit therapierele-
vanten genomischen Information (einschlieBlich pharmakogenetischer Marker) abdeckt und
sich zusatzliche, durch WGS erschlieSbare Informationen (z. B. zu ausgewahlten Splice-Sites oder
anderen regulatorischen Elementen) nach heutigem Kenntnisstand nur in wenigen Fallen in
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konkret therapeutisch verwertbare Entscheidungen lbersetzen lassen. Durch die rasante Ent-
wicklung in der genombasierten Versorgung mag sich dieses im Verlauf des MVGS verandern.
Dies wird in den Vergleichen berlcksichtigt. Um ausreichende statistische Power fiir die Analy-
sen zu gewahrleisten, konnen aussagekraftige Vergleiche nur bei insgesamt ausreichender Be-
obachtungszahl durchgefuhrt werden.

Abbildung 2: Vergleichsgruppen fiir Evaluationskonzept

‘ Teilnahmeerklarung Gesetzliche
MV Genomsequenzierung ‘ " Krankenversicherun,
Abrechnungen &
N
7 .
. ~
\\\
Teilnehmer*innen e g Teilnehmer*innen
aus Teilnahme-Erkldrung: Modellvorhaben / \' Regelversorgung
~ ~ .
mit Erkrankung X_~~ . mit Erkrankung X
,' g \\“‘.‘
. p 2N keine
AN Genomanalysen -
e N (EBM 11522) Genomanalysen
r's \4 e K
aus Abrechnung: WGS «—— > WES/ WES/ ohne
4 Vergleich2: oo poels Custom Panels Sequenzierung

WGS vs. WES/CP A

Vergleich 3, bei Patienten/innen mit derselben Diagnose, Alter, etc.:
Effekt der Programmstruktur / Tumorboards

Legende: CP — Custom Panel, EBM — Einheitlicher Bewertungsmaf3stab, MV — Modellvorhaben,
WES — Ganzexomsequenzierung, WGS — Ganzgenomsequenzierung

Zur validen Identifikation des Effekts des MVGS in den oben skizzierten Gruppen wird die Ver-
gleichbarkeit zwischen MVGS-Teilnehmenden und Patient:innen der Regelversorgung herge-
stellt. Hierzu kommen matching- bzw. gewichtungsbasierte Verfahren zum Einsatz, um syste-
matische Ausgangsunterschiede (u. a. Alter, Geschlecht, Erkrankungsentitat, Indexzeitpunkt,
Vorerkrankungslast) zu minimieren. Wir nutzen zwei zentrale MalRe/Ansatze zur Bestimmung
der Vorerkrankungslast: zum einen den Elixhauser Comorbidity Index (ECI), der auf Basis prdin-
terventioneller ICD-10-GM-Diagnosen die Komorbiditatsstruktur abbildet (Elixhauser et al.,
1998; Quan et al., 2005), und zum anderen Machine-Learning-Algorithmen zur Abschadtzung des
Tumorstadiums.

Elixhauser Comorbidity Index (ECI)

Der ECI wird vor Interventionsbeginn fur alle Personen berechnet und gemeinsam mit anderen
Merkmalen wie Alter und Geschlecht genutzt, um im Matching/Weighting eine Ausgangsver-
gleichbarkeit zwischen Interventions- und Kontrollgruppe herzustellen. Durch dieses Vorgehen
wird das Risiko reduziert, dass beobachtete Unterschiede in patientenrelevanten Endpunkten
auf ungleiche Komorbiditat zurtickzufuhren sind; die Effekte konnen damit mit hoherer Validitat
dem MVGS zugerechnet werden.

Fiir OE — also dort, wo wir DiD durchfiihren — dient der Elixhauser-Index als zentrale Grundlage
der Risikobalancierung im Entropy Balancing (alle 31 Indikatoren). Zusatzlich werden alle Indika-
toren als Kovariaten in den DiD-Modellen beruicksichtigt. Erganzend kann — abhangig von den
ausgewahlten OE — ein onkologiespezifischer Komorbiditatsindex eingesetzt werden (z. B. PCCI
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flr Prostatakrebs, (Daskivich et al., 2019); Simplified Comorbidity Score fiir Lungenkrebs, (Colinet
et al., 2005)), um entitatsspezifische Krankheitslast abzubilden.

Identifikation des Tumorstadiums mittel ML

In der Interventionsgruppe ist fiir OE das Tumorstadium aus den GenDV-Daten verfligbar. Durch
die Verkniipfung der GKV-Routinedaten mit den GenDV-Daten kann eine Schatzung der Krank-
heitsschwere in der Kontrollgruppe erfolgen, indem in der Interventionsgruppe der Zusammen-
hang zwischen pra-Index-Claims-Merkmalen und Stadium trainiert und auf die Kontrollgruppe
angewendet wird. Konkret kdnnte die Abschatzung der Baseline-Krankheitsschwere in der Kon-
trollgruppe erfolgen, wenn es moglich ist, ein Vorhersagemodell (Machine Learning) aus den ver-
kniipften GenDV-/Routine-Daten in der Interventionsgruppe zu trainieren und es im Anschluss
auf die reinen GKV-Routinedaten fiir die Kontrollgruppe anzuwenden. Studien zeigen, dass sich
z. B. das Krebsstadium aus Abrechnungsinformationen mit guter und validierter Genauigkeit
klassifizieren lasst. Insbesondere belegen Brooks et al. (2019), dass ML-Ansatze gegenlber kli-
nisch-regelbasierten Algorithmen héhere und stabilere Genauigkeiten erreichen kénnen, zu-
gleich aber externe Validierung und Robustheitspriifungen erforderlich sind. Die vorhergesagten
Stadiums-Wahrscheinlichkeiten (bzw. -Klassen) werden (i) im Entropy Balancing als zu balancie-
rende Baseline-Merkmale (Stratifizierung bzw. Momenten-Abgleich) eingesetzt und (ii) als Kova-
riate in den DiD-Auswertungen berucksichtigt, sodass Restunterschiede im Baseline-Schwere-
grad adressiert und die kausale Schatzung praziser und robuster wird.

Matching von Interventions- und Kontrollgruppe

Um die Vergleichbarkeit zwischen der Interventionsgruppe herzustellen, also den Teilnehmer:in-
nen des MVGS und der Kontrollgruppe, also vergleichbar Erkrankten die nicht teilgenommen ha-
ben, verwenden wir Entropy Balancing (Hainmueller, 2012). Fir das Matching zwischen den
Gruppen kommen mehrere Methoden in Betracht, die Nearest-Neighbor Methode identifiziert
fir jede Person im MVGS eine moglichst ahnliche Person aus der Regelversorgung und matcht
diese. Propensity-Score-Matching (PSM) ist eine spezielle Form dieses Ansatzes, in dem zunachst
die Teilnahmewahrscheinlichkeit (Propensity Score) aus Alter, Geschlecht, Komorbiditaten etc.
geschatzt wird und dann auf diesen Score gematcht wird. Zwei Personen konnen denselben
Score haben, obwohl sie sich bei einzelnen Merkmalen (z. B. spezifische Elixhauser-Diagnosen)
noch merklich unterscheiden — deshalb ist die Balance einzelner Variablen bei PSM nicht garan-
tiert und haufig gehen Falle verloren (King & Nielsen, 2019). Aus diesen Erwdgungen haben wir
uns entschieden, Entropy Balancing (EB) (Hainmueller, 2012) zu verwenden. EB bildet keine
Paare, sondern berechnet Gewichte fir die Kontrollgruppe, sodass die gewichtete Verteilung der
Ausgangsmerkmale in der (synthetischen) Kontrollgruppe genau denen der MVGS-Gruppe ent-
spricht (z. B. identische Mittelwerte fiir Alter, Frauenanteil, alle 31 Elixhauser-Indikatoren; optio-
nal auch Varianzen). Die Kontrollgruppe setzt sich somit nicht aus einer Anzahl von Personen,
sondern aus Anteilen vieler Personen zusammen, sodass sie in Summe den MVGS-Patient:innen
in der Interventionsgruppe gleicht.

Beispielhaft sind in den folgenden Tabellen Baseline Merkmale aufgefuhrt, die fur das Entropy
Balancing berucksichtigt werden konnen. Das konkrete EB Modell wird an die ausgewahlten Er-
krankungen angepasst, weshalb hier nur allgemein und vorlaufig skizziert werden kann.
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Tabelle 2: Beispielhafte Baseline Merkmale fiir das Entropy Balancing

Doméne Merkmal Parameter-Name GenDV* Nutzung
Soziodemografie Alter (Jahre) birthDate EB (Balance), Kovariate
Soziodemografie Geschlecht Gender EB (Balance), Kovariate
Soziodemografie (regional) Region/Deprivation (abgelei- |addressAGS EB, Kovariate

tet)
Versicherung (GKV/ PKV/ Beihilfe ...) |[Tragerart coverageType Kovariate (Sens.)

Erkrankungsbezug (OE)

Schwere-Proxy (OE)

Hauptdiagnose

Grading

OncologyCase.mainDiagno-
sis.code

Grading

Kovariate/Strata

Kovariate

Versorgungsinanspruchnahme (pra-
Index)

Komorbiditat

Stationare Tage, Notaufnah-
men, ICU, OPS, ATC, Kosten

z. B. Elixhauser (31 Indikatoren,
binar)

aus GKV Routinedaten

Aus GKV Routinedaten
(ICD 10-GM)

EB, Kovariate

EB (alle 31), Kovariate

*Parametername GenDV gemal Version 1.2 der Technischen Spezifikation des Datensatzes fur

das Modellvorhaben Genomsequenzierung § 64e SGB V

Tabelle 3: Beispielhaft, Elixhauser Indikatoren fiir die Bestimmung der Komorbiditatsstruktur

Nr. Elixhauser-Indikator Nr. Elixhauser-Indikator

1 Herzinsuffizienz (CHF) 17 HIV/AIDS

2 Herzrhythmusstérungen 18 Lymphome

3 Herzklappenerkrankungen 19 Metastasierender Krebs

4 Erkrankungen der Lungenzirkulation 20 Solider Tumor (ohne Metastasen)

5 Periphere GefalRerkrankungen 21 Rheumatoide Arthritis/Kollagenosen
6 Hypertonie —unkompliziert 22 Gerinnungsstorungen

7 Hypertonie — kompliziert 23 Adipositas

8 Ldahmungen 24 Kachexie/Gewichtsverlust

9 Sonstige neurologische Erkrankungen 25 Flissigkeits-/Elektrolytstérungen

10 Chronische Lungenerkrankung (COPD u. &.) 26 Blutungsanamie

n Diabetes —ohne Komplikationen 27 Mangelanamie (ohne Blutungsursache)
12 Diabetes — mit Komplikationen 28 Alkoholmissbrauch

13 Hypothyreose 29 Drogenmissbrauch

14 Nierenversagen/-erkrankung 30 Psychosen

15 Lebererkrankung 31 Depression

16 Peptisches Ulkus
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4.5.3 Differenz-in-Differenzen-Methode (DiD) zur Schétzung von Effekten im Vergleich zur
Routineversorgung

Zur kausalen Wirkungsschatzung des MVGS werden — aufbauend auf der Herstellung der Aus-
gangsvergleichbarkeit mittels Matching oder Entropy Balancing (EB) — Difference-in-Diffe-
rences-Regressionen (DiD) sowie deren Weiterentwicklung fiir mehrere Perioden mit gestaffel-
ter Einfiihrung (Callaway & Sant’Anna, 2021) geschatzt. Im ersten Schritt wird der Verlauf der
Endpunkte in der Vorperiode (z. B. Morbiditat) zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe in
den GKV-Routinedaten analysiert, um Evidenz fiir parallel verlaufende Trends zu erbringen (Pa-
ralleltrends-Annahme). Liegt hierfirr Evidenz vor, erlaubt die DiD-Methode kausale Vorher-
/Nachher-Vergleiche zwischen den Gruppen.

Angewandt auf das vorliegende Projekt erlaubt DiD, die Wirkung des MVGS auf relevante End-
punkte (z. B. Morbiditat) zu isolieren, indem Veranderungen liber die Zeit zwischen Patient:innen
im MVGS und einer geeigneten Vergleichsgruppe gegenubergestellt werden. Das Grundprinzip
besteht darin, nicht die absoluten Unterschiede zu betrachten, sondern die Differenz der Veran-
derungen (,Differenz der Differenzen®). Auf diese Weise kdnnen zeitinvariante Unterschiede
zwischen den Gruppen (z. B. Krankheitslast, Versorgungsumfeld) beriicksichtigt werden. Mit die-
sem Ansatz |asst sich beantworten, ob Verbesserungen in der Versorgung tatsachlich auf die
Teilnahme am Modellvorhaben zurlickzufiihren sind — oder ob sie auch in einer Vergleichs-
gruppe ohne genombasierte Versorgung in ahnlicher Form aufgetreten waren.

Die Nutzung der DiD-Methode mit GKV-Routinedaten ist wissenschaftlich etabliert (siehe z. B.
Achelrod et al., 2017; Achelrod et al., 2016; Bohm et al., 2023; Hofer et al., 2022) und in der Ver-
sorgungsforschung erprobt. Beispielsweise wurde DiD in der durch das HCHE fir den GKV-Spit-
zenverband und die DKG durchgefiihrten Begleitforschung zum PEPP-Entgeltsystem eingesetzt.

Erganzend zu DiD werden Zeitreihenanalysen herangezogen, um die Robustheit der Ergebnisse
zu prifen und die zeitliche Dynamik zusatzlich abzubilden. Mithilfe von Interrupted Time Series
(Bernal et al., 2017) oder Segmented Regression (Taljaard et al., 2014) wird geprift, ob sich mit
Beginn des Modellvorhabens eine erkennbare Veranderung im Trend ergibt und ob sich die Stei-
gung der Zeitreihe signifikant verandert.

Diese Kombination ermdglicht es, unter Berticksichtigung der Annahmen der Modelle, einerseits
kausale Effektschatzungen zu generieren (DiD) und andererseits die Ergebnisse durch visuell
nachvollziehbare Evidenz (Trendlinien, Trendbriiche) zu untermauern. Damit wird sichergestellt,
dass die im Evaluationskonzept angestrebten Aussagen methodisch robust und fir Anwen-
der:innen in Versorgung und Politik gut nachvollziehbar sind.

4.6 Abschnitt F: Time-To-Event-Analysen / GenDV-Daten & Routinedaten (fiir OE: AP 5)

Fiir den Endpunkt Mortalitat (Gesamtuiberleben, Overall Survival, OS) werden anstelle von DiD
Time-to-Event-Analysen (TTE) durchgefiihrt. Die Wahl von TTE ist fiir Mortalitdt methodisch
sinnvoll, weil es sich um einen Zeit-bis-Ereignis-Endpunkt mit Rechtszensierung (z. B. durch Be-
obachtungsende, Versicherungswechsel, Verlust zur Nachverfolgung) und heterogener Nachbe-
obachtung handelt. TTE-Modelle nutzen teilweise beobachtete Uberlebenszeiten effizient, er-
lauben verspateten Studieneintritt (Left-Truncation) und bilden zeitlich veranderliche Risiken
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adaquat ab; sie liefern zudem klinisch interpretierbare Kennzahlen wie Kaplan—Meier-Kurven,
Hazard Ratios oder Restricted Mean Survival Time (RMST) (Han & Jung, 2022). Ein DiD-Ansatz
musste Mortalitat auf ein binares Stichtags-Outcome (,Tod bis Monat X: ja/nein®) reduzieren
und wirde damit Information verlieren; zudem drohen Verzerrungen bei ungleicher Follow-up-
Dauer/Zensierung. Aufgrund dieser Erwagungen und des gestaffelten Einstiegs ist TTE dem DiD-
Vergleich fir das Outcome Mortalitat tiberlegen; das zuvor hergestellte Balancing (Entropy Ba-
lancing, EB) (vergleiche Abschnitt 4.5.2 Matching von Interventions- und Kontrollgruppe) sowie
die Kovariaten-Adjustierung werden in die Uberlebensmodelle ilbernommen.

OS ist definiert als Zeitspanne zwischen Indexdatum und Tod aus jeglicher Ursache. Als Indexda-
tum gilt in der Interventionsgruppe das Datum der molekularen Tumorkonferenz/Board-Ent-
scheidung; die Kontrollgruppe erhalt ein OE-spezifisches Pseudodatum im gleichen Kalender-
quartal. Der Look-back fiir Baseline-Merkmale betragt 12 Monate (Sensitivitat: 24 Monate) aus-
schlielRlich pra-Index, um den Ausgangszustand ohne MVGS-Einfluss abzubilden. Das Follow-up
beginnt am Indexdatum und endet mit dem dokumentierten Todesdatum oder wird administ-
rativ zensiert (Ende des Beobachtungszeitraums, Versicherungswechsel, Ende der Datenliefe-
rung). Zensierung aufgrund liickenhafter Nachverfolgung wird explizit beriicksichtigt. Wird das
Uberleben falschlich ab Diagnose gemessen und die MVGS-Zugehdrigkeit erst ab Board-Ent-
scheidung wirksam, entstehen ,immortal-time“-Verzerrungen (vgl. Suissa, 2008): Friihe Todes-
falle vor dem Board-Termin kénnen in der Interventionsgruppe logisch nicht auftreten und wur-
den deren Uberleben kinstlich verbessern. Zur Vermeidung definieren wir den Index als Board-
Datum (MVGS) bzw. ein OE-spezifisches Pseudodatum im gleichen Kalenderquartal (Kontrolle),
starten das Follow-up ab Index (Left-Truncation) und schlieRen ein kurzes Pre-Window vor dem
Index aus —so werden Startpunkte harmonisiert und der immortal-time-Bias vermieden.

Zunachst werden Kaplan—Meier-Kurven (ungewichtet und EB-gewichtet) mit Anzahl-im-Risiko-
Tafeln, Median-OS sowie 12/24-Monats-Uberleben (95 %-KI) berichtet. Primar schatzen wir ein
Cox-Proportional-Hazards-Modell mit EB-Gewichten, Zeit-Fixed-Effects (JahrxQuartal) und
Zentrums-Fixed-Effects; Kovariaten sind Alter (Splines), Geschlecht, alle 31 Elixhauser-Indikato-
ren, Tumorstadium bzw. die modellbasiert geschatzten Stadien in der Kontrollgruppe sowie pra-
Index-Inanspruchnahme (stationdre Tage/Notaufnahmen/OPS/ATC/Kosten).

Dieses Vorgehen entspricht der onkologischen Real-World-Evidenz: In einer Studie zu Non—
Small-Cell Lung Cancer wurden OS-Unterschiede zwischen Patient:innen mit vs. ohne
Molecular-Tumor-Board-(MTB)-Review ebenfalls per Kaplan—Meier-Methode und Cox-proporti-
onal-hazard-Modell analysiert; die Autor:innen berichten eine verbesserte Uberlebenszeit bei
MTB-Review, nach Adjustierung in der Cox-Regression (Huang et al., 2021). Ebenso vergleichen
O’Haire et al. (2022) in einer pan-onkologische CGP-Studie (Complex Genomic Profiling) das
Overall Survival zwischen getesteten und nicht getesteten Kohorten mittels Kaplan-Meier-Me-
thode/cox-Modell und stabilisierten Propensity-Gewichten; nach Balancierung verschwand der
unadjustierte OS-Vorteil der getesteten Gesamtgruppe —ein Befund, der die Notwendigkeit sau-
berer Risikobalancierung vor der TTE-Schatzung unterstreicht (bei uns: EB-Gewichte).

Sofern ursachenspezifische Todesarten ausreichend valide differenzierbar sind, erganzen wir
cause-specific hazards bzw. Fine—Gray-Modelle; primarer Endpunkt bleibt OS. Dieses Vorgehen
entspricht ebenfalls der etablierten Praxis in Routinedatenstudien; vergleichbar wurde es z. B. in
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einer Evaluation des Disease Management Programms COPD (Achelrod et al., 2016) umgesetzt,
die nach Entropy Balancing DiD-Schatzungen fiir Morbiditat/Utilisation/Kosten und erganzend
eine Hazard Ratio fir Mortalitat berichtet. Die genauen Modellspezifikationen mit Risikoadjus-
tierung konnen erst spezifiziert werden, wenn die ausgewahlten Erkrankungen bekannt sind
(vergleiche Abschnitt 4.5.1 Auswahl der betrachteten OE und der Definition der betrachteten
Endpunkte).

Erganzend zur reinen Mortalitat planen wir — soweit die Datenlage dies zulasst — linienspezifi-
sche Time-to-event-Analysen, insbesondere zu progressions- oder therapiefreien Uberlebenszei-
ten (z. B. progression-free survival oder time-to-next-treatment) pro WGS-informierter Thera-
pielinie. Hierzu sollen systematische Informationen zu Therapielinien und zu WGS-informierten
Therapieentscheidungen mit den Routinedaten verknupft und fur ausgewahlte Tumorentitaten
in entsprechenden Subgruppenanalysen ausgewertet werden. Die konkrete Umsetzung linien-
spezifischer Time-to-event-Endpunkte hangt mafligeblich von der Verfligbarkeit und Qualitat
der Informationen zu Therapielinien und Tumorverlaufen im MVGS-Dokumentationssystem so-
wie in den verknupften Routinedaten ab. Im Rahmen der Vorarbeiten wird daher gepriift, in wel-
chen Tumorentitaten und Subgruppen eine valide Abbildung solcher Endpunkte maglich ist; fir
diese Indikationen werden die entsprechenden Analysen als sekundare bzw. explorative End-
punkte vorgesehen.

4.7 Abschnitt G: Gesundheitsokonomische Modellierung / Datenerhebung (fiir SE/ HT: AP4-
AP7)

Da fiir die oben beschriebenen Analysen eine ausreichende statistische Teststarke gewahrleistet
sein muss, wird davon ausgegangen, dass die dort vorgeschlagenen Vergleiche nicht auf SE tiber-
tragen werden konnen. Hierbei liegt das Problem vor allem in der erwarteten geringen Anzahl
der Patient:innen im MVGS je Krankheit in der Modellpopulation, was dazu fiihrt, dass kein Kon-
trollgruppendesign mit Routinedaten aufgebaut werden kann. Zudem wird vermutlich eine
hohe Heterogenitat zwischen den SE bzw. HT vorliegen, wodurch die analytische Bearbeitung
auf die spezifischen SE bzw. HT angepasst werden muss.

Um die Auswirkungen der Ganzgenomsequenzierung fur SE und HT hinsichtlich Morbiditat,
Mortalitat, Lebensqualitat und Kosten zu analysieren, werden daher gesundheitsokonomische
Modellierungen durchgefuihrt. Hierbei kdnnen verschiedene Modellierungsarten hinsichtlich ih-
rer Eignung fur die zu modellierenden Erkrankungen und abhangig von der Datenverfligbarkeit
abgewogen werden:

e Markovmodelle, d. h. kohorten-basierte zeitdiskrete Zustandsiibergangsmodelle: Mar-
kovmodelle bauen auf der Idee der Abbildung des Krankheitspfades tiber mehrere Ge-
sundheitszustande auf, die eine Kohorte mit fortschreitender Modelllaufzeit nach und
nach durchlduft. Dabei werden iiber die Zeit generierte Lebensqualitat (qualitatsadjus-
tierte Lebensjahre, QALYs), Kosten und Mortalitat sowie das Erreichen bestimmter Zu-
stande (Morbiditat) geschatzt. Je nach Datenlage und Erkrankungscharakteristik der SE
sind auch zeitdynamische Modelle moglich. Markovmodelle lassen sich in der Regel auch
bei limitierter Datenlage parametrisieren.
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¢ Mikrosimulationen, d. h. individualdaten-basierte zeitdiskrete Zustandsiibergangsmo-
delle: Mikrosimulationen basieren auf individuellen Datensatzen, die die Erkrankungs-
bzw. Behandlungsverlaufe ebenfalls anhand von Gesundheitszustanden abbilden. Dies
ermoglicht eine hohere Flexibilitat zukilinftiger modellierter Zustande durch beispiels-
weise eine Abhangigkeit vom vergangenen Krankheitsverlauf. Allerdings sind fiir robuste
Modellierungen eine grof3e Zahl individueller Patient:innendatensatze sowie eine hohe
Rechenzeit und -kapazitat notwendig. Weiterhin muss der Zugang zu verknupften
GenDV-Daten mit GKV-Routinedaten vorausgesetzt werden.

e Weitere Modellierungstypen konnen je nach Auswahl der Erkrankungen und Datenlage
ebenfalls erwogen werden, z. B. partitionierte Uberlebenszeitmodelle (d. h. die Modellie-
rung ist abhangig von der Uberlebenszeit; damit geeignet fiir schnell fortschreitende SE
mit hoher Letalitat, aber generiert weniger robuste Schatzungen fur komplexe, langere
Erkrankungsverlaufe) oder diskrete Eventsimulationen (d. h. die Modellierung ist abhan-
gig von seltenen eingetretenen Geschehnissen im Krankheitsverlauf; damit geeignet um
aufIndividualdatenbasis verschiedene Attribute wie Komorbiditaten zu berticksichtigen;
erfordert aber verknilipfte GenDV-Daten mit Routinedaten).

4.7.2 Auswahlprozess der zu modellierenden Erkrankungen

Aus der Literatur sind eine Vielzahl an methodischen, technischen, praktischen und organisatio-
nalen Herausforderungen hinsichtlich der gesundheitsokonomischen Modellierung bekannt, die
bei Genomsequenzierungen und Interventionen mit ahnlichen Charakteristika auftreten kon-
nen (Buchanan et al., 2013; Fahret al.,, 2019; Payne et al., 2018; Shabaruddin et al., 2015; Weymann
et al., 2023; Wordsworth et al., 2018). Eine Herausforderung betrifft die Definition der Studien-
population: Da genetische Informationen neben der Person mit analysierter Gewebeprobe auch
Angehorige betreffen konnen, sind — abhangig von der Erkrankung — verursachte Effekte und
Kosten von Letzteren ebenfalls fiir die Modellierung zu identifizieren und beriicksichtigen (Payne
etal., 2018). Die Wahl der Vergleichsintervention sollte ebenfalls sorgfaltig getroffen werden und
den aktuellen Versorgungsstandard widerspiegeln (je nach Erkrankung, z. B. Ganzexomsequen-
zierung, Custom Panel, keine routineartige Durchfiihrung einer Genomsequenzierung). Eine
weitere Herausforderung betrifft die Auswahl der Effekte. Das IQWiG definiert Morbiditat, Mor-
talitat, Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat als patientenrelevante End-
punkte (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2023), welche in der
Regel durch die auf die Genomsequenzierung folgenden Therapien von Veranderungen betrof-
fen waren. Inwiefern etablierte Instrumente — z. B. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
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welche oft den Gesundheitsstatus fokussieren —den Informationsgewinn durch Genomsequen-
zierungen umfassend widerspiegeln konnen, wird jedoch hinterfragt (Payne et al., 2018; Payne
et al., 2013).2

Aufgrund der hohen Spezialisierung auf die jeweilige Erkrankung werden — in Abstimmung mit
dem Auftraggeber — zwei SE ausgewahlt, bei denen (a) eine Ganzgenomsequenzierung haufig
verwendet wird, (b) eine die Schwere der Erkrankung beeinflussende Behandlung existiert, und
(c) ausreichend Informationen fiir eine Modellierung aus der Literatur, z. B. aus klinischen Stu-
dien, gewonnen werden konnen. Dies schlief3t u.a. auch die Identifizierbarkeit der gewahlten SE
in GKV-Routinedaten ein, welche als Datenbasis fiir die Kosten aus unterschiedlichen Sektoren
herangezogen werden konnen. Dieser Ansatz der charakteristischen Auswahl wird haufig auch
bei der Qualitatssicherung in der Routineversorgung eingesetzt.

In Abstimmung mit dem Auftraggeber werden zudem zwei HT nach folgenden Kriterien ausge-
wahlt: (a) die Ganzgenomsequenzierung wird haufig fiir die Krankheit verwendet, (b) es existie-
ren FritherkennungsmaRRnahmen und Therapieoptionen fiir die mit der HT assoziierten OE, (c) es
kann durch die Haufigkeit der HT bzw. OE eine ausreichende Parametrisierung durch Fachlitera-
tur und weitere Datenquellen erfolgen.

Firr die konkrete Auswahl der zu modellierenden SE und HT soll analog zur Auswahl der OE ein
Workshop mit den Experten fiir die Evaluation (HCHE, MUI, USZ), den Auftraggebern und den
die Auftraggeber beratenden Expert:innen des Fachgebiets im vierten Quartal 2026 durchge-
fihrt werden, da zu diesem Zeitpunkt auch erste Erkenntnisse zu Haufigkeiten von Erkrankun-
gen aus den GenDV-Daten abgeleitet sowie die Datenverfligbarkeit eingeschatzt werden kon-
nen.

4.7.3 Modellierung der seltenen Erkrankungen

Modelltyp bzw. Modellstruktur

Aus der Auswahl der Erkrankungen und der Datenverfligbarkeit ergeben sich der geeignete Mo-
delltyp (siehe Kapitel 4.7.1) sowie die zugehorige Modellstruktur. Modellcharakteristika wie die
geeignete Studienpopulation, die geeignete Vergleichsintervention (siehe Kapitel 4.7.1), die Zyk-
luslange und der Modellhorizont werden folgerichtig ebenfalls anhangig von der Erkrankung de-
finiert.

Im Rahmen der Evaluation des MVGS sollen fiir SE insbesondere (i) die sich aus der Genomse-
quenzierung ergebende andere bzw. in geringerem Umfang durchzufiihrende Diagnostik und (ii)
der friihere Beginn einer Behandlung und damit die Vermeidung etwaiger Folgeschaden bertick-

2n der Literatur werden stattdessen erweiterte Konzepte von Lebensqualitdt bzw. Wohlbefinden diskutiert (z. B. Bra-
zier und Tsuchiya, 2015; Engel et al.,, 2021), welche breitere Effekte als gesundheitsbezogene Lebensqualitdt im Sinne
des Gesundheitsstatus bei komplexen Interventionen abbilden kénnen, beispielsweise der Verwirklichungschancen-
ansatz (engl. Capability Approach) (Robeyns, 2005; Sen, 1993) oder das subjektive Wohlbefinden (engl. subjective well-
being) (Diener und Ryan, 2009; Veenhoven, 2012). Daher wird in der Patient:innenbefragung bei der Erhebung der
Lebensqualitat darauf geachtet, neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit je ein Instrument zur Erhebung der
Verwirklichungschancen (Al-Janabi et al., 2012) und des subjektiven Wohlbefindens (Voormolen et al., 2024) zu integ-
rieren.
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sichtigt werden (abhdngig vom Alter der Erkrankung). Dies kdnnte, im Vergleich zu einer Situa-
tion ohne Ganzgenomsequenzierung, Uber die simulierte Zeit z. B. zu einem langsameren Voran-
schreiten der Erkrankung fiihren, welches Auswirkungen auf Morbiditat, Mortalitat, Lebensqua-
litat und die Kosten der Versorgung hatte.

Endpunkte

Der oder die Effektendpunkt(e) werden ebenfalls abhédngig von der gewahlten Erkrankung aus-
gewahlt. Das deshalb, da unterschiedliche Ziele mit der Genomsequenzierung je nach SE verfolgt
werden, z. B. die primare Diagnosestellung oder die Abklarung von Therapieoptionen. Effekten-
dpunkte konnen daher z. B. die Anzahl diagnostizierter Falle, gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat, Morbiditat oder Mortalitat umfassen, wobei mehrere zutreffende Effektendpunkte tber
ein Modell modelliert werden konnen.

So ware es z.B. bei seltenen mitochondrialen Erkrankungen, welche durch die Ganzgenomse-
quenzierung erfasst werden denkbar, den Endpunkt Uberleben, den Endpunkt Vermeidung be-
stimmter Komplikationen (z.B. Infektionen), und die durch eine friihere Diagnose bzw. einen
friiheren Beginn der Behandlung entstehenden geringeren (korperlichen) Einschrankungen
(Endpunkt: Lebensqualitat) zu modellieren.

Die Modellergebnisse beziehen sich dann auf das Verhaltnis des Kosten- und Effektendpunktes
zwischen der ausgewahlten Intervention (Ganzgenomsequenzierung) und dem Versorgungs-
standard (je nach Erkrankung und Versorgungsstandard z. B. Ganzexomsequenzierung, Custom
Panel, keine routineartige Durchfiihrung einer Genomsequenzierung), wodurch inkrementelle
Kosten-Effektivitatsverhdltnisse (ICER) berechnet und interpretiert werden konnen. Je nach Er-
krankung konnen dann Aussagen z. B. zu den Kosten pro qualitatsadjustiertem Lebensjahr
(QALY), den Kosten pro zusatzlicher Diagnose oder den Kosten pro vermiedenem Todesfall ge-
troffen werden.

Parametrisierung

Die Parametrisierung der epidemiologischen Parameter der Modelle wird auf Basis der besten
verfligbaren Evidenz erfolgen, wozu klinische Literatur und die GenDV-Daten herangezogen
werden. Daten zur Lebensqualitat einzelner Krankheitszustande werden ebenfalls aus der Lite-
ratur erhoben und bei ausreichender Fallzahl durch die erhobenen Daten der Lebensqualitat aus
der Patient:innenbefragung erganzt. Klinische, epidemiologische und gesundheitsékonomische
Fachliteratur wird mittels gangiger Suchoberflaichen und Datenbanken identifiziert, beispiels-
weise MEDLINE/ Pubmed, ZBMed/ Livivo, CINAHL/ EBSCO host. AnschlieBend wird die Literatur
entsprechend ihrer Relevanz und Eignung selektiert und ausgewertet. Fiir die Parametrisierung
der Kosten fur einzelne Krankheitszustande soll auf die mit den GenDV-Daten verknupften GKV-
Routinedaten am FDZ Gesundheit zurlickgegriffen werden, da sie ein umfassendes Bild der Ver-
sorgungskosten geben. Sollten bei SE einzelne Modellparameter tiber die genannten Datenquel-
len nicht parametrisiert werden konnen, wird erganzend auf Expert:innenschatzungen zurtick-
gegriffen.
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Sensitivitdts- und Robustheitsanalysen

Nach der Hauptanalyse zur Berechnung des inkrementellen Kosten-Effektivitatsverhaltnisses
(ICER) werden Sensitivitatsanalysen zur Bewertung der Robustheit jedes Modells durchgefiihrt.
Hierbei werden sowohl auf deterministische als auch probabilistische Sensitivitatsanalysen zu-
ruckgegriffen, um den Einfluss der Variation einzelner Parameter bzw. die gleichzeitige Variation
mehrerer Parameter zu schatzen. Ziel ist es, die Robustheit jedes Parameters zu tberpriifen. Ge-
eignete Visualisierungen werden die Interpretation der Unsicherheit in den Modellen unterstut-
zen, z. B. Tornadodiagramme, Punktgrafiken oder Kosteneffektivitatsakzeptanzkurven. Letztere
stellen die ICER, welche in der probabilistischen Sensitivitatsanalyse ermittelt wurden, in ein Ver-
haltnis zu moglichen Schwellenwerten fiir die angenommene Zahlungsbereitschaft. Dies ist be-
sonders hilfreich bei der Interpretation der Kosteneffektivitat im deutschen Kontext, da explizite
Schwellenwerte fiir die Zahlungsbereitschaft (z. B. von Kosten pro qualitatsadjustiertem Lebens-
jahr) im System der deutschen gesetzlichen Krankenversicherungen nicht regelhaft genutzt wer-
den.

4.7.4 Modellierung der hereditiren Tumorprddispositionssyndrome

Modelltyp bzw. Modellstruktur

Die hereditiren Tumorpradispositionssyndrome stellen dahingehend einen Sonderfall dar, als
dass sie zumindest in grol3en Teilen in Bezug auf die sequenzierte Person zu einer Zuordnung zu
OE oder SE fuihren werden. Daher werden als Ausgangspunkt dieser Modellierungen generalisti-
sche, krankheitsiibergreifende Modelle basierend auf haufigen HTs bzw. Genmutationen erstellt
(zur Auswahl s. Kapitel 4.7.2).

Ausgehend von der HT bzw. Mutation werden das Risiko und die Konsequenzen des Krankheits-
verlaufs fiir die haufigen assoziierten OEs modelliert (Natural history model). Obwohl die Aus-
wahl des Modelltyps und die Modellstruktur damit ebenfalls erst nach der Auswahl der Erkran-
kungen und der Datenlage getroffen werden kdnnen, bieten Zustandslibergangsmodelle wie
Markovmodelle hier den Vorteil, die assoziierten OEs flexibler zum generalistischen Grundmo-
dell zuzuordnen. Modellcharakteristika wie die geeignete Vergleichsintervention (Sequenzie-
rungsart oder auch keine Sequenzierung, siehe Kapitel 4.7.1), die Zykluslange und der Modellho-
rizont werden abhangig von den HTs und deren assoziierten OE definiert, um das Modell versor-
gungstreu zu erstellen.
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Beispiel Modellierung

Beispielhaft sei in Abbildung 3 in Anlehnung an ein bereits publiziertes Simulationsmodell fiir den Be-
reich Lungenkrebs kurz skizziert, wie man den Behandlungsverlauf fiir Patienten:innen mit einer OE,
assoziiert mit der betrachteten HT, simulieren kénnte (in Anlehnung an Hofer et al., 2018).

Abbildung 3: Beispielmodell einer gesundheitsdkonomischen Evaluation

vor Diagnosestellung Behandlung
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Endpunkte

Neben der Wirkung fuir die durch Ganzgenomsequenzierung diagnostizierte Person selbst liegt
die Besonderheit bei den HT-Modellierungen jedoch vor allem in den positiven Externalitaten
(Definition der Studienpopulation, siehe Kapitel 4.7.1). Die Feststellung einer HT bei einer Person
konnte auch zu patientenrelevantem Nutzen bei nahen Verwandten fiihren, welcher insbeson-
dere durch verursachte Kosten- und Nutzeneffekte mitmodelliert werden wird. Sofern die Da-
tenlage dies zulasst, wird die Berticksichtigung breiterer Informationen zur Lebensqualitat i.S.
des Wohlbefindens aufgrund des generalistischen Charakters der Modellierung angestrebt (s.
Kapitel 4.7.1). Weiterhin werden einerseits fiir Hochrisikogruppen haufigere und friihere Vorsor-
geuntersuchungen als auch daraus resultierende erheblich hohere Erkennungswahrscheinlich-
keiten im Vergleich zur Regelversorgung erwartet. Letztere fiihren dann moglicherweise tber
eine friihere Behandlung zu Veranderungen bei der Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat und
den Kosten, wobei mehrere zutreffende Endpunkte Gber ein Modell modelliert werden konnen.

Auch kénnte, wenn moglich,in ausgewahlten Tumorentitaten das linienspezifische progressi-
onsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) einer durch Ganzgenomsequenzierung infor-
mierten Systemtherapielinie betrachtet werden. Hierunter verstehen wir die Zeitspanne bis zum
Auftreten eines definierten Ereignisses (Krankheitsprogression oder Tod).
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Die Modellergebnisse beziehen sich dann auf das Verhaltnis des Kosten- und Effektendpunktes
zwischen der ausgewadhlten Intervention (Ganzgenomsequenzierung) und dem Versorgungs-
standard (je nach Erkrankung und Versorgungsstandard z. B. Ganzexomsequenzierung, Custom
Panel, keine routineartige Durchfiihrung einer Genomsequenzierung), wodurch inkrementelle
Kosten-Effektivitatsverhdltnisse (ICER) berechnet und interpretiert werden kénnen. Je nach Er-
krankung konnen dann Aussagen z. B. zu den Kosten pro qualitatsadjustiertem Lebensjahr
(QALY), den Kosten pro zusatzlicher Diagnose oder den Kosten pro vermiedenem Todesfall ge-
troffen werden.

Parametrisierung

Die Parametrisierung erfolgt analog zu derer der SE nach bester verfligbarer Evidenz, wozu klini-
sche Literatur und die GenDV-Daten herangezogen werden. Daten zur Lebensqualitat einzelner
Krankheitszustande werden ebenfalls aus der Literatur erhoben, und bei ausreichender Fallzahl
durch die erhobenen Daten der Lebensqualitat aus der Patient:innenbefragung erganzt. Klini-
sche, epidemiologische und gesundheitsdkonomische Fachliteratur wird mittels gangiger Such-
oberflachen und Datenbanken identifiziert, beispielsweise MEDLINE/ Pubmed, ZBMed/ Livivo,
CINAHL/ EBSCO host. AnschlieRend wird die Literatur entsprechend ihrer Relevanz und Eignung
selektiert und ausgewertet. Fiir die Parametrisierung der Kosten fur einzelne Krankheitszu-
stande soll auf die mit den GenDV-Daten verknupften GKV-Routinedaten am FDZ Gesundheit
zurlickgegriffen werden, da sie ein umfassendes Bild der Versorgungskosten geben. Sollten bei
HT einzelne Modellparameter lber die genannten Datenquellen nicht parametrisiert werden
konnen, wird erganzend auf Expert:innenschatzungen zuriickgegriffen.

Sensitivitdts- und Robustheitsanalysen

Haupt- und Sensitivitatsanalysen erfolgen analog zum beschriebenen Vorgehen der Modellie-
rung der SE. Nach der Hauptanalyse zur Berechnung des inkrementellen Kosten-Effektivitatsver-
haltnisses (ICER) werden Sensitivitdtsanalysen zur Bewertung der Robustheit jedes Modells
durchgefihrt. Hierbei wird sowohl auf deterministische als auch probabilistische Sensitivitats-
analysen zurtickgegriffen, um den Einfluss der Variation einzelner Parameter bzw. die gleichzei-
tige Variation mehrerer Parameter zu schatzen. Ziel ist es, die Robustheit jedes Parameters zu
uberpriifen. Geeignete Visualisierungen werden die Interpretation der Unsicherheit in den Mo-
dellen unterstutzen, z. B. Tornadodiagramme, Punktgrafiken oder Kosteneffektivitatsakzeptanz-
kurven. Letztere stellen die ICER, welche in der probabilistischen Sensitivitatsanalyse ermittelt
wurden, in ein Verhaltnis zu moglichen Schwellenwerten fiir die angenommene Zahlungsbereit-
schaft. Dies ist besonders hilfreich bei der Interpretation der Kosteneffektivitat im deutschen
Kontext, da explizite Schwellenwerte fiir die Zahlungsbereitschaft (z. B. von Kosten pro quali-
tatsadjustiertem Lebensjahr) im System der deutschen gesetzlichen Krankenversicherungen
nicht regelhaft genutzt werden.

4.8 Abschnitt H: Schatzung der Versorgungskosten / GenDV-Daten (AP 7)

Zur grundlegenden Schatzung der Versorgungskosten werden etablierte Bewertungsansatze
herangezogen (Krauth et al., 2005). Hierzu werden insbesondere die Menge der Leistungseinhei-
ten (entnommen aus den GenDV-Daten) mit den Kosten pro Leistungseinheit (entnommen aus
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der Vertragsvorlage oder ggfs. alternativen Quellen) multipliziert. Fiir die eingesetzten Behand-
lungen erfolgt eine Approximation lber die Fallpauschalenvergitung bzw. ggfs. auch anderen
Quellen administrativer Preise, z. B. aus den zur Verfligung stehenden GKV-Routinedaten. Die
Ergebnisse werden stratifiziert dargestellt, z. B. in Abhangigkeit von Diagnosestellung und ob
Varianten innerhalb oder auRerhalb der kodierenden DNS gefunden wurden.
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4.9 Abschnitt I: [Zusatzmodul] Versorgungskosten (AP 7)

Recherche der Ressourceneinsditze

Zur Vorbereitung der Recherche der Versorgungskosten wird zunachst auf Grundlage des § 64e-
Vertrages, insbesondere § 6 in Verbindung mit Anlage 3, ein detaillierter Prozessablauf der im
Rahmen des Modellvorhabens durchgefiihrten Versorgungsschritte durch das HCHE erarbeitet.
Dieser wird anschliefend im Rahmen eines gemeinsamen, interdisziplinaren Workshops oder
bilateral mit dem GKV-Spitzenverband und weiteren Beteiligten (u. a. Leistungserbringer) vali-
diert. Die Prozessdarstellung wird nach Indikation, entsprechend § 1 Absatz1und § 5 Absatz 3, in
seltene Erkrankungen, hereditare Tumorpradispositionssyndrome und onkologische Erkrankun-
gen sowie nach Versorgungsmethode gemal} § 1 Absatz 4 in Ganzgenomsequenzierung, Ganz-
exomsequenzierung und grof3e Genpanels differenziert. Die erarbeiteten Prozessschritte bilden
die Grundlage fiir die nachfolgende Recherche.

Im Anschluss wird eine Recherche zur Erstattung der im MVGS enthaltenen Leistungen in drei
bis finf verschiedenen Landern durchgefiihrt und tabellarisch aufbereitet. Dabei wird erfasst,
inwiefern vergleichbare Modellvorhaben existieren oder eine Vergutung im Rahmen der Regel-
versorgung moglich ist. Es erfolgt ein Vergleich mit dem MVGS auf Basis der validierten Prozess-
schritte mit Fokus auf Erstattung/ Kosten und enthaltene Leistungen.

Hierzu werden, nach Verfligbarkeit, Vergltungs- und Erstattungssysteme sowie relevante Leis-
tungskataloge und sonstige offentlich verfligbare Informationen herangezogen. Die Recher-
cheergebnisse werden nach Moglichkeit durch Gesprache mit lokalen Expertinnen und Experten
validiert und erganzt. Bei Bedarf unterstutzt die Auftraggeberin bei der Kontaktaufnahme mit
Dritten und der Informationsbeschaffung. Tabelle 4 zeigt eine Auswahl moglicher Lander.

Tabelle 4: Landesuiberblick zur Genomsequenzierung

Land Relevante Aspekte

England WGS ist Teil der Routineversorgung. Durchfiihrung von Genanalysen durch nationales Netz-
werk (NHS England, 2025).

Frankreich Durchfiihrung des Projektes PFMG2025 (Plateformes de séquencage STHD) mit zentralen Se-
quenzierungszentren (Abadie et al., 2025).

Italien WGS nicht in landesweitem (LEA), jedoch in einem regional giiltigen Katalog enthalten (G1.31.X,
Lombardei) (Regione Lombardia, 2024).

Niederlande WGS ist Teil der Diagnostik von NTRK-Genfusionen bei onkologischen Patienten (Zorginstituut
Nederland, 2025).

Osterreich WGS nicht Teil der Routineversorgung. WES im ambulanten Leistungskatalog aufgefiihrt
(zv680) (BMSGPK, 2024)

Erganzend zu den internationalen Vergleichen wird im Rahmen der Recherche der Ressourcen-
einsatze ein nationaler Vergleich innerhalb Deutschlands vorgenommen. Hierzu werden die im
MVGS identifizierten Prozessschritte der genommedizinischen Versorgung mit entsprechenden
Versorgungsprozessen im ambulanten und stationdren Bereich aulRerhalb des Modellvorhabens
verglichen.
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Kostenbefragung bei Leistungserbringern

Aufbauend auf dem zuvor erarbeiteten Prozessablauf werden die Detailablaufe und einzelnen
Arbeitsschritte der MVGS-Versorgung aus Leistungserbringer-Perspektive im Rahmen von Inter-
views erhoben. Diese werden mit den validierten Prozessschritten abgeglichen und enthalten
alle direkten wie indirekten Aktivitaten (z. B. Probenlogistik, Library-Prep, Sequenzierung, Bioin-
formatik, Beurteilung, Arzt-Patienten-Gesprache).

Im Anschluss erfolgt die finale Erhebung der entstehenden Kosten unter Abwagung des Erhe-
bungsaufwandes und des daraus resultierenden Informationsnutzens. Hierzu werden zwei Fra-
gebogen entwickelt:

e Fragebogen 1 richtet sich an die klinisch und laborseitig beteiligten Berufsgruppen zur
Messung der Ressourcenmengen je Aktivitat (z. B. Zeit je Arbeitsschritt, Geratenutzung,
Sachmittelverbrauch).

e Fragebogen 2 richtet sich an Controlling/ Rechnungswesen zur Ermittlung der Verrech-
nungssatze bzw. Einheitspreise (z. B. Euro je Personalminute, Sachkosten/ Reagenzien,
Geratekosten einschlieRlich Amortisation). Der Pretest der Fragebdgen erfolgt in Zusam-
menarbeit mit Konsortialpartnern. Bei Bedarf erfolgt eine abschlielende Validierung des
Ruicklaufs Uber Kurzinterviews mit Schliisselpersonen oder Prozessbeobachtungen.

Der Befragungsprozess selbst sieht das Anschreiben der vom Auftraggeber ubermittelten Leis-
tungserbringer mit Bitte um Teilnahme und Benennung der Zielpersonen der Fragebogen beim
jeweiligen Leistungserbringer vor. Die Leistungserbringer werden durch ein zweimaliges Kontak-
tieren an die Anfrage erinnert, gegebenenfalls werden die Unterlagen erneut verschickt. Bei Teil-
nahme erfolgt der Versand der Fragebogen an die vom Leistungserbringer libermittelten Zielper-
sonen. Auch hier erfolgt, nach Bedarf, eine zweimalige Erinnerung.

Die erhobenen Ressourcenmengen und Preise pro Einheit werden zeitlich konsistent aufbereitet
und konnten, sofern die Ergebnisse dies ermoglichen, in Orientierung an der INEK-Kalkulations-
matrix nach Prozessschritt, Kostenart und Zeitraum dargestellt werden. Zusatzlich werden nach
Maoglichkeit Sensitivitatsanalysen zu zentralen Kostentreibern (z. B. Sequencer-Auslastung, Rea-
genzienpreise, Personalzeit) durchgefiihrt, um mogliche Unsicherheiten und Skaleneffekte zu
identifizieren.

Zur Plausibilisierung der ermittelten Kosten erfolgt ein Vergleich mit bestehender Literatur. Zu-
dem werden geeignete Kostenblocke, falls moglich, mit InEK-Kalkulationsdaten verglichen. Die
Beschaffung dieser Daten erfolgt durch die Auftraggeberin.

Wir weisen darauf hin, dass es trotz mehrmaligem Follow-up mdoglich ist, dass die Befragungen
in zu kleinen Fallzahlen resultieren konnte. Zudem wird die der InEK-Kalkulation innewohnende
Kalkulationslogik dazu fiihren, dass vermutlich keine Mengendegression bei den Verrechnungs-
preisen zu beobachten sein wird. D.h., die Durchfiihrung der Genomsequenzierung wird im Rah-
men der internen Verrechnung vermutlich unabhangig von der Anzahl erbrachter Sequenzierun-
gen (also mit einem festen Kostenwert je Sequenzierung) seitens der Leistungserbringer kalku-
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liert werden. Zuletzt sei darauf hingewiesen, dass die Leistungserbringer aufgrund des Auftrag-
gebers der Analysen (GKV-Spitzenverband) tendenziell Anreize zur Angabe liberschatzter Kosten
haben werden. Die Ergebnisse werden damit verzerrt sein.
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5. Zeitplanung

Fiir die hier aufgestellte Zeitplanung sind zwei Meilensteine zeitkritisch: (1) die Verfligbar-
keit/Lieferung der GenDV-Datenim Q3 2026 und (2) die erfolgreiche Verknilipfung dieser GenDV-
Daten mit GKV-Routinedaten im Q3 2027.

Projektplan

Kalenderjahr| 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Quartal|3 4711 2 3 1 3 411 2
Phase 1 - Vorbereitung (alle Partner)
Auftragserteilung (hypothetischer Termin) v (01.83.)
Beginn der Bearbeitungszeit v (01 é)
%

Interner Auftaktworkshop
E rarbeitung E valuationskonzept
Abstimmung E valuationskonzept mit AG
Vorlage des finalen E valuationskonzeptes
Kickoff zur E valuation MVGS
Abstimmung fiir Datenzugang GenDV-Daten
Verfiigbarkeit erster GenDV Daten
Datenlieferung (GenDV-Daten) fir alle AP
Beginn Datenzugang mit GKV-R outinedaten
verkniipfte GenDV-Daten (OE)
Workshop zur Festlegung der E rkrankungen OE S E HT
Phase 2 - Zwis chenberichte
AP 1: Prozessmerkmale, E rfolgskennzahlen und
Inans pruchnahme
Fragen A1, A3, A4, A5, A9, A10, A11, A12, A13, A14, A20, A24,
A25, A26, A27, A28, A29, A35
1. Datenaufbereitung
2. Deskriptive Auswertungen (S tratifizierung OE, SE, HT)
3. Visualisierung/E rgebnisaufbereitung
4. Uberfiihrung der E rgebnisse in die Berichte
AP2: Verstandnis und Akzeptanz der Genomsequenzierung
sowie Implementierung in die Regelversorgung
Frage B39
I Literaturiibersicht
a) Aufbau R echerchestrategie
b) Wiederholte Durchfiihrung Recherche und Auswertung
c) Uberfiihrung der E rgebnisse in die Berichte
II. Stakeholderinvolvement
a) Konzeption eDelphi
b) R ekrutierung S takeholder
c) Durchfiihrung eDelphi-R unden
d) Auswertung und E mpfehlungen zur Implementation
e) Uberfiihrung der E rgebnisse in die Berichte
lll. Quantitative Patient:innenbefragung
a) E rweiterung der Handreichung zur P atient:inneninformation
b) E thikvotum einholen
c) Fragebogenentwicklung (inkl. validierter Instrumente)
d) Pretest & Durchfiihrung der Online-E rhebung
e) Auswertung
f) Uberfiihrung der E rgebnisse in die Berichte
AP3: Diagnose und Therapieempfehlungen
Fragen A15, A16, A17, A19, A21, A22, A23, A34
I. Deskriptive Auswertung GenDV-Daten
a) Datenaufbereitung
b) Datenauswertung
c) Uberfiihrung der E rgebnisse in die Berichte
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Projektplan

Kalenderjahr

2025

2026

2027

2028

2029

2030

Quartal

3 47

12 3

IS

12 3

IS

12 3

IS

1

23 4

12

AP4: Morbiditat
Fragen A2, A6, A7, A8, A30, A31, A32, A33, A34

I. Auswertung GenDV-Daten

a) Datenaufbereitung

b) Datenauswertung

¢) Uberfiihrung der Ergebnisse in den Bericht

II. Kausalanalyse Morbiditat (OE)

b) Datenaufbereitung

c) Kausalanalyse (DiD-Methode, OE)

d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte

lll. Gesundheits6konomische Modellierung (SE1, SE2)
a) Literaturrecherche
b) Entwicklung Grundmodellstruktur, Parametrisierung
¢) Modellierung & Sensitivitatsanalysen
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte

IV. Gesundheitsokonomische Modellierung (HT1, HT2)
a) Literaturrecherche
b) Entwicklung Grundmodellstruktur, Parametrisierung
¢) Modellierung & Sensitivitatsanalysen
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
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AP5: Mortalitat
Fragen A30, A31, A32, A33

I. Auswertung GenDV-Daten

a) Datenaufbereitung

b) Datenauswertung

c) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte

II. Time-To-Event-Analyse Mortalitét (OE)

a) Datenaufbereitung

b) Kausalanalyse (DiD-Methode, OE)

¢) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte

lll. Gesundheits6konomische Modellierung (SE1, SE2)
a) Literaturrecherche
b) Anpassung Modellaus AP 4 1lI
¢) Sensitivitatsanalysen
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte

IV. Gesundheitsé6konomische Modellierung (HT1, HT2)
a) Literaturrecherche
b) Anpassung Modellaus AP 4 IV
c) Sensitivitatsanalysen
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
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AP6: Lebensqualitat
Fragen A30, A31
1. Analyse Lebensqualitit GenDV-Daten (OE, SE, HT)
a) Datenaufbereitung
b) Datenauswertung
c) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
II. Analyse Lebensqualitdt Patient:innenerhebung (OE, SE, HT)
0) ggf. Erweiterung GenDV-Daten
a) Patient:innenbefragung (siehe AP2) — Lebensqualitat
b) Pretest & Durchfiihrung der Online-Erhebung
c) Auswertung
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
lll. Gesundheits6konomische Modellierung (SE1, SE2)
a) Literaturrecherche
b) Anpassung Modellaus AP 4 1lI
¢) Sensitivitatsanalysen
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
lll. Gesundheits6konomische Modellierung (HT1, HT2)
a) Literaturrecherche
b) Anpassung Modellaus AP 4 IV
¢) Sensitivitatsanalysen
d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
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Projektplan

Kalenderjahr| 2025
Quartal| 3 4

2026 2027 2028 2029 2030
12 3741 2 3 12 3 1T 23 4|1 2

IS
IS

AP7: Kosten
Fragen A18
I. Versorgungskostenberechnung
a) Datenaufbereitung
b) Auswertung und Synthese mit alternativen Datenquellen
c) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
Il. Kausalanalyse Kosten (OE1, OE2)
a) Datenaufbereitung
b) Kausalanalyse (DiD-Methode, OE)
c) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
lll. Gesundheits6konomische Modellierung (SE1, SE2)
a) Datenaufbereitung FDZ /Literaturrecherche
b) Anpassung Modellaus AP 4 1iI
c) Sensitivitatsanalysen

<
o
m

<
wv
g ey

d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
IV. Gesundheitsékonomische Modellierung (HT1, HT2)
a) Datenaufbereitung FDZ /Literaturrecherche
b) Anpassung Modellaus AP 4 IV
c) Sensitivitatsanalysen
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d) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte

V. Zusatzmodul: Kostenbefragung bei Leistungserbringenden
a) Erhebung Prozessabldufe
b) Entwicklung & Pilottestung (Arzt:innen + Controlling)
c) Erhebung & Auswertung
d) ggf. Kostentreiber- & Szenarioanalyse
e) Uberfiihrung der Ergebnisse in die Berichte
f) ggf. Wiederholung auf Aufforderung des AG

VI. Zusatzmodul: Validierung Ressourceneinsatze
a) Datensammlung und -analyse
b) Uberfiihrung in die Berichte

AP8: Finalisierung Zwischenberichte

1. Zusammenfiihrung der AP-Ergebnisse

2. Interne Abstimmung

3a. Vorlage Entwurf an AG (30.09. jahrlich)

3b. Abstimmung Entwurf mit AG (30.11. jéhrlich)

4. Einarbeitung Riickmeldungen AG

5. Abgabe Zwischenbericht (31.01. jahrlich)
Phase 3 - Abschlussbericht
Uberfiihrung der Ergebnisse in den Bericht
Entwurf des Abschlussberichtes an AG
Abstimmung Ergebnisbericht

v (31.0
v (31.0
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Hinweis zu Phase 3: Fiir das Projektende 2029/2030 ist das | =
Ende der Analysen bzw. der Gewinnung neuer Erkenntnisse | g
nach Q2 2029 vorgesehen, da gemaR Leistungsbeschreibung |
der Entwurf des Abschlussberichts zum 31.07.2029 an den

Auftraggeber zu ubermitteln ist. Dieser Entwurf wird bis

¥ Meilensteine
O Delivarables

Ende Dezember 2029 mit dem Auftraggeber abgestimmt, sodass notwendige Anpassungen bis
zur Abgabe des finalen Berichts Ende Mai 2030 eingearbeitet werden konnen. Fur diese Phase
(07/2029-05/2030) sowie die zugehorigen Feedbackschleifen innerhalb des Konsortiums, mit
dem Auftraggeber und ggf. weiteren Stakeholdern sind Zeit und Ressourcen fir den Abgabe-
und Feedbackprozess des Abschlussberichts eingeplant.
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