' Gemeinsamer
Anlage Il zum 4. Kapitel Verfahrensordnung Bundesausschuss

3. Tabellen, Extraktionsbdgen und weitere Unterlagen zu den Antragen

3.4 Bewertungsbogen zur Einschdtzung von Verzerrungsaspekten

Bewertungsbogen zur Einschatzung des Verzerrungspotentials jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Hierfiir ist je Studie eine
separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens zu erstellen.

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfiillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der Ergebnisse
fir Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar hervorgehen,
inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als moglicherweise verzerrt bewertet
wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche Informationen aus den Quellen
dafiir Bericksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem Teil sind die
endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.

- Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In diesem Teil
sind die Kriterien aufgelistet, die fiir jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den Quellen
zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche Informationen in den
Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bégen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt und
jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im weiteren
Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens. Dieser
Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein Bewertungsbogen
inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht als Vorlage verwendet
werden soll.

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
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A Verzerrungsaspekte auf Studienebene

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient

|:| ja |:| unklar |:| nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

[] ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

[] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

[ ] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

[ ] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

[] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

[] ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

|:| ja |:| nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts

[ ] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfillhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.
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Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafs méglicher Ergebnisverzerrungen
eingeschdtzt werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A  Verzerrungsaspekte auf Studienebene
1. Adidquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ]ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung
der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniligend genau.

|:|nein: Die  Erzeugung der  Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:
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2. Verdeckung der Gruppenzuteilung (,allocation concealment*)

[]ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

- Zuteilung durch zentrale unabhangige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

- Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

- Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

|:| unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen
oder sind ungeniigend genau.

|:| nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient
[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
|:| unklar: Es finden sich keine diesbezliglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primar
behandelnde Person (z. B. Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z.B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

|:| unklar: Es finden sich keine diesbezliglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet
waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom
Resultat) abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die
Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer
von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu (a) und (b):

- Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.

- Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.

- Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen
dargestellt.

- Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu (c): Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

- Subgruppen

- Zeitpunkte/-rdume

- Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung
zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

- DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

- Cut-off-points bei Dichotomisierung

- statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten
folgende Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

- Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

- Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark
von der Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible und ergeb-
nisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der
Streuung der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
- Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
- Ggf. prifen, ob ,,Gbliche” Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der (ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die
Ergebnisse einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die
anderen Endpunkte méglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des
Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangsléufig zu einer Verzerrung der anderen
Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch
unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.
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Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen
liblicherweise ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen/Auffilligkeiten berichtet)
und dies nicht zur Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

|:| ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

|:| nein: Es liegen Anzeichen fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren kdnnen

z. B.

- zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu
evaluierenden Strategien

- intransparenter Patientenfluss

- Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen
die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im
Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht
wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren)
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Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der
einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdindern wiirden.

|:| niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse
durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

|:| hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir
das Ausmafs méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten
Endpunkt separat eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten,
Z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat,
bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen
Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis
dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung
fiihren kann.

|:| ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unkiar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

|:| nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben
oder wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden,
so sind diese ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu
beriicksichtigen (i d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT (,intention to
treat”)-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt
werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet,
die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Féllen Guideline-
konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
liberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig,
dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung
dieser Patienten transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

- Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten,
und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

- Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

- Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden
Behandlung).

|:| unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

|:| nein: Keines der unter ,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
|:| unklar: Die verfligbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren knnen
z. B.

- relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
- unplausible Angaben
- Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

[] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren)

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung
des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit
~hoch” erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i.d.R. auch mit ,hoch”
einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

|:| niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse  fur  diesen  Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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