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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, \(&)
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bede&)@%fmer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) o

<&

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlageqr@bschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate ~\fersion des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebieg:}%t in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und §zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das:Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen undd&b ildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufUhr/eﬁ
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Datenquellen

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> \\\,"0%

g

%7
%
Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien Q}Q)Q
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> $§
AN
Sk
Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachwe,if&und zur Synthese von
Ergebnissen Q‘)\(b
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers »\\}Q
/(@
Q)(\

N
Ergebnisse zum medizinischen Nutzen-@ﬁd medizinischen Zusatznutzen
<< Angaben des pharmazeutischen l{q@rnehmers >>

«°
&

Schlussfolgerungen zumiﬁ%atznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen Qf\
<< Angaben des pr@%(\azeutischen Unternehmers >>
<«

)
9

S
N\
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung_.fanter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Kogb‘&nenten
enthalt: 9

— Patientenpopulation Ké\
— Intervention .s\@

— Vergleichstherapie $®

— Endpunkte K
— Studientypen 60

S
Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzg’b(Bewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relegmﬁ’en Studien untersucht wurden).

Q
Die Benennung der Vergleichstherapie in Mod)ﬁ\4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3*5)@‘13istent sein.

@\'
Geben Sie die Fragestellung der vorlie@%en Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie ;@weichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

\
<< Angaben des pharmaze@}fs\t:hen Unternehmers >>
N\
O
N
S
4.2.2 Kriteriegﬁr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersqg&mg der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien. &’rgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir diese
Unter, @}\ung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
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und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizini%chen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heraquogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte S@&len. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Q)m%hnitt 4.2.2

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturresherche).

X9
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers N

a

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unterne@n@rs ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung rderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassun Orde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharrgazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oﬁwar, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien degs~pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende

Dokument erstellt wird, beschrankt werden.\qf\

\3‘0
4.2.32 Bibliografische Literaturrechgtche
¢X,

Die Durchfihrung einer bi I{@Fafischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein voIIsLé@Bt\T;er Studienpool in die Bewertung einflief3t.
N

Eine bibliografische Lite ‘(?recherche muss flr RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) imr%ﬂbdurchgeﬂjhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1); hicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Unter% ngen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer danr’bmurchgefijhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
ZusatznutzéA bewertet wird.

é}\@
Das\Ratum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichunge(g von

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche relle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrénk%d&n), und
begriinden Sie diese. Q)Q)
(\
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> ‘\Q}Q’
\$®
&

Q
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenp\a@ken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistekr,fgb""Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass @l ende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziest “werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informgt‘ibnen zu Studienmethodik und —ergebnissen

in die Bewertung einflieRen. Q

@s@
Eine Suche in Studienregistern/ Studi@%rgebnisdatenbanken muss fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschni .3.1) immer durchgefuhrt werden. Flr indirekte

Vergleiche auf Basis von RCT ( sSehnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Stu '\nergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studiendder medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

(\
Das Datum der erche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal&geyl??chen Zeitpunkt liegen.
A

Die Sucb@gsoll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaI&%ls.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwielinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
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indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten.
Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

%J
Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studifg%gistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. BegrUnd%lzv, ie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch enn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. JahL%@nschrénkungen),

und begrunden Sie diese. \$@
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> KC\)Q
6\3
S
O
O
4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA QQ’

AN

Die Website des G-BA ist grundsétzlich zu dq@‘nsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik unQ\éergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen. xQ

\@
Auf der Website des G-BA werden Do\Ki§ﬁente zur frihen Nutzenbewertung nach §35a SGB V
verOffentlicht. Diese enthalten té}iweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebni . Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutisgbh Unternehmer, in IQWIiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA ei&’&‘nliel&lich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erv@)jen.

N

Die Suche auf @%Nebsite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4,3.T) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitb‘tk. .2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
Weiteregghtersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer
dann{durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufihren.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Website des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche
durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

S
Ny
)
()
<
_ _ \%)
4.2.3.5 Selektion relevanter Studien Q)(\

N
Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus:dém Ergebnis der in

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personer\%nabhangig voneinander

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

durchgefuhrt wurde. \a}\\’
S
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> Qs){bc"
X
%)
A\

/
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der N%dqweise

Zur Bewertung der Aussagekraft d@@\'im Dossier vorgelegten Nachweise sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse ful(ﬁde eingeschlossene Studie beschrieben werden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktubergreifende (A) u ndpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert

werden (zur weiteren ErIéut&@%g der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
@)

F): (\\

A: Verzerrunqsaspgjo(é%ar Ergebnisse auf Studienebene

o
— Erzeugung é(aandomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
- Verdeckuqﬁ'der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitli %’arallelitét der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
-V @ﬁhbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)
— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht rando R erte
Studien erfolgen. Q
(.OO

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studieangunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgef['{ét\en Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,, “ erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch* bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten solliﬁf\die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden. \bo

<)
Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnis&{é?ijr einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétz \\Ger Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden. A\QQ

\g‘()
Beschreiben Sie die fur die Bewertungdgf Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinde Krgﬁe, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
&

X
<< Angaben des pharmaz&@schen Unternehmers >>
O
)
%fo
4.2.5 Inforrzét{%nssynthese und -analyse

%)
4251 g@?“threibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

)
Das e@I\gn und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.§?jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

S
Ni
&

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien Q)Q’

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3. &\nd 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene St@é separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulati rén sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patij?gnrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkurzung der Krg{'@t eitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbess loJT’Ig der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unte[@ hnitten beschrieben.

~J

Benennen Sie die Patientencharakteristika und ngientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriindén Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiber&\@le fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und mache@%ie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragegoﬁén). Geben Sie flr den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisi%&@gen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benengen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) @?f begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berlicksichtigung von S&n%gatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berec g von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondg% beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnusjgsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Prograg\ de ist in lesbarer Form anzugeben.

<< Afigaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat—A\m?l?/sen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werde le Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatz(y)fhg erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich sck@a&bar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mi&@'stem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhar@ﬁg koénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus @ Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die filekine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flir Lage und Streuung in den Studienunterla e@(ﬂicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden. QQ}\"

Fur kontinuierliche Variablen soll die MitteIV\@ﬂ(ﬁfferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt w @,}1 Bei binédren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratio auch des Relativen Risikos durchgeftihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnr)gﬁ“ auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geé'rénetes Effektmal? in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten v{r’@endet6 werden.

Die Effektschatzer un Q?c())nfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dq@éstellt werden. AnschlieRend soll die Einschéatzung einer mdglichen
Heterogenitat de %dienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafe auf Vorliegen von
Heterogenitatz erfolgen. Die Heterogenitatsmale sind unabhdngig von dem Ergebnis der
Untersuch%a_g’auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht Utsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05 oder 12> >50%), soll der
gem@nsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

©
N
4.25.4 Sensitivitatsanalysen O

@
Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitétsanalg%?lvhinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren Ffitden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitggnﬁte oder die Wahl des
EffektmaRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspoterzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig“ soll flr Sensitivitétsanalys%léerwendet werden.

O
Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéig&lg der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen. 8O

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie dies@ﬁ\r Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben b&@%riebenen Methodik abweichen.

<< Angaben des pharmazeutischs&&ﬂ?\'ternehmers >>

&
WS
&

4255 Subgruppenn&ﬂ?male und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse so len hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die di ekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) seigydm Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flr Seﬁﬁvitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patiefitengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 5

&
Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisi \ang der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Auss @ﬂ erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patie{q gruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen. @

&
N

N
Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begr"&d@? Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert Werdeg\ erwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen E\iﬁteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgerhrté‘? Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzich@}tuf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fUr diese Analysen eingesetzte Methodik. Bégr den Sie, wenn Sie von der oben

beschriebenen Methodik abweichen. /Q
<< Angaben des pharmazeutischen Untern %rs >>
x$
&
&
>

4.2.5.6 Indirekte Vergleichge(\‘l‘K

Zurzeit sind international(M?e‘thoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es beste@‘tso dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen @s verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufigzals nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethodg’éarstelIen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stellg-von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustiertedridirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezéi@hnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS _DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)%° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2. \&\)‘b

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der @g)wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als BrUc@%komparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fir die sowoht%um bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie m@'d%{stens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Gradesl\

O

\
Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodikéﬁt\i‘r alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Anhahmen zu untersuchen** ** *°

kN4
Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zug e liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende AngaQ@i notwendig:
/

- Benennung aller potentiellen BrUckenko\@ﬁs\aratoren ersten Grades und ggf. Begrindung

fur die Auswahl. R\
2

- Genaue Spezifikation des statjgﬁschen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘sckk% Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls infon@éﬁve Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ke\rfﬁ\n, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwe(r\@ﬁnd Lange zu spezifizieren.

O
- Artder Pruggprﬂer Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

2
?
O _— . - . N .
©Lu ,Qtdes AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20&105—3124.

1 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 B, Schottker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen. (o%
W
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> é)o
(\Q)@
é®
X
2
Q&
O
N
S
O
O
<
X
Q
Q
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&
Q
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf: %%

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zwecl@j%f&igen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaﬂw
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Ubergete Zusatznutzen

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) .,@\
— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) $®\
— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) C\;Q

\
Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere KQQ%aratoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznut rimar gegenuiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. .Basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleich@ue Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analys/e@prechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eingizusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

gegenuber der zweckmaRigen Vergleichs}t@%pie ist in jedem Fall erforderlich.
&

%
s,\\Q
&
4.3.1 Ergebnisse randomisi@\qﬂt\gr kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Cs)(’\\

N
4.3.1.1 Ergebnis der. @?ormationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitigt
@%
43.1.11 Stug‘i%n des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolge@%ollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulasségggsstudien), sowie alle Studien (RCT), fUr die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

S
&
Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem >
bewertenden Arzneimittel o
0\
Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Thé(aplearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof. @
abgebrochen/ | Datenschnit Q\
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Mor@}\ Medikament A,
Medikament B,
é’o\, Placebo
Qs}b
>
(\

Geben Sie an, welchen Stand die Informatlo@ﬁ‘?\ Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datlgf? es Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dosmerg\\r@ geblichen Zeitpunkt liegen.

<< Angaben des pharmazeutlsc(tl&r\Jnternehmers >>
N
&
\)
Geben Sie in der nac@%enden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fir die Nutzen %gﬁ?ertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die

N|chtberuck5|£ﬁ¢ ung. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle Ag@ Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die Nutzenbewertung
N
hera\rl(géogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Stu\dienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verbligben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen singbListen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter ung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. Q;Q’
Q

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf d,@ﬁm Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewg@ang ]

QO
Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherch 35’ Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiersco geblichen Zeitpunkt liegen.

O
Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagra@% an dem nachfolgenden Beispiel.
N
&
/
&
R
&
Q
\b{b
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O
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
N Ausschluss Duplikate
n=..
"o%
>
O
A 9
%7
Titel- / (\Q)
Abstractfcreenlng \Q
n=... .\@
&
&
)
N N@Qrelevant
s\®%% n=..
&
A QQQ
Volltextscreening 7
> S
n=.. @\\
A\
$
(g\\ Nicht relevant
< n=..
\JT Ausschlussgriinde:
\"\ » Ausschlussgrund 1...n = ...
QN Ausschlussgrund 2...n = ...
<’\\0 Ausschlussgrund 3...n = ...
C) Ausschlussgrund 4...n = ...
N
o)@ h 4
({0
< Relevant
COQ Publikationen n = ...
@ Studienn = ...
6\6

QO
Abbhdung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] °

&

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. C\)&O
)

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studiébgégistern /

Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel@,

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durché;\\'v Status
(Name des Studien des bibliografisthe (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen Litera@cherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers ide%{r} iert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (g(' in)
(ja/nein) |, f"
<Studie 1> NCT 12345 [6, 7] ja c\é’\ nein abgeschlossen
EudraCT 1223456 [8, 9] X
<
7/
N
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregi t@r\ummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studien&@bbnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse. <
\ 4
@

Geben Sie an, welchen Stand di¢ Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt v.v\ e. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichun%)ﬁés Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

(\

<< Angaben des %@?\r'nazeutischen Unternehmers >>

4.3.1.1.4 Styflien aus der Suche auf der G-BA Website

Beschre@\ Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der \%{ site des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinter egt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studlengglstern
Unternehmers identifiziert
enthalten (ja/nein) Stu@nergebms
(ja/nein) @ﬂenbanken

<22dent|f|2|ert
(Q)Q (ja/nein)
Ja Nein RN\ Ja
Dossier, Modul 4 $Q>
(Vorgangsnummer 2013-10- Qo
<Studie 1> | 01-D-076) [8] \\}0
IQWIiG Nutzenbewertung b
(A13-35) [9] S
%’
@\
\.}Q
(‘\Q)
a: Quellen aus der Suche auf der Website des G-BA (\/
@\
&
X

Geben Sie an, welchen Stand die Info\rﬁgatlon in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. s\Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des D(@ ers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

<< Angaben des pharmazg@%chen Unternehmers >>

43.1.15 Resultlere\ﬁ%r Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie insder nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4 3% 1.1,43.1.1.2,4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exkluswegmfender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur Z\I\@gkmamgen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einseftieRlich aller verfiigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
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eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels o
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/ne'n:fZitat])
[zitat]) {;(&
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools o\@‘bv
placebokontrolliert (\v
<Studie | . . . . . < T
1> ja ja nein ja[5] ja [6,5,\ ja[8]
o
6\)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n) A@CO\
KO
o
~7
AQ)Q
l\\

/]
a: Bei Angabe ,,ja"“ sind jeweils die Zitate der Quel e®\(z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis a éie in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die igdieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden w @ (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Spo {®war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sewie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder —ergebnis«sg.\
d: Sonstige Quellen: Dokumeq@,céjs der Suche auf der Website des G-BA.

N

<
O
4.3.1.2 Charakt ika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu be&e@tenden Arzneimittel

< . . .
4.3.1.2.1@5&1d|ende5|gn und Studienpopulationen

Beschréiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eing‘e&:hlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeité@m Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durc\@hrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran_dom|S|erten <ggf. Run-in, @0 patlent(_e_nrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, Q)Q) sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Q Endpunkte
etc.> X <
<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Woche é\\'v Europa (Deutschland, FEV1;
parallel E_rwa(_:hsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347)  Behandlung: QQ Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,
bis mittelschweres Monate (G 9/2003-12/2004  Exazerbationen,
Asthma 1. Daten@%itt: gesundheitshezogene
1_7_2@,(2_5_ Lebensqualitit,
g te unerwiinschte
@ierimsanalyse) Ereignisse
) 2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
/ Anforderung EMA,
\@Q ungeplant)
x$®
=
: \L@
&
O
N\
<
éo
(<Q>
&
<
QZ)
>
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1 @%
Inhalationen bid Inhalation bid \(@
(.OO
o9
)
o0
@‘U
&
Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT miL&Le% zu bewertenden
Arzneimittel 3}&
Studie N Alter Geschlecht “ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) s\,bc.)%opuIationscharakteristika
29& Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
;F)h apieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
0@ Basisdaten projektabhangig
<Studie 1> 7
Q
<Gruppe 1> Q\)\QJ
<Gruppe 2> Q}g
k\g

Beschreiben Sie die Studi ﬁsammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behath&hgsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. SoferpCsich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sindgc_[}%‘se unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie Zidem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder@och geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im @Otétistischen Analyseplan) geplant waren. Machen Sie auch Angaben zur
Uberg@%’arkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
N

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel %%
W
| ; N
> % Verblindung 3 (.OO =
> % o> (o] Q) E
2 c . € S22 Q) s
2.2 T =2 < 5 c O o ©
N .2 T3 aoF o O
= 2 a T T g @
w £ 25 ° c = D
o 8 SN = = RN c o
= O g c o S n ; Q\ S S5
c S N 5] — < @ C = a2 —
S5 © C 8 Q. c c € o< $ P § s 3
ox o - 5 I 8 D % c N N
Studie S5 &2 2 S5 X3 T g 55
<35 3§ > O o ma LN ¥ < > 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein sg?/ nein  <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> / unklar>ng,°-? unklar>  nein> niedrig>
ré
(%4
<
0()
~Q
N
/
Q

Begriinden Sie fir jede Studie die abschli\e\{@ﬂ@de Einschatzung.

&
<< Angaben des pharmazeutischen (l(s}@%?nehmers >>

&
\\0

\(\
4.3.1.3 Ergebnisse aus@fhdomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der fol @en Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre B%&étung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, Welsg@dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
far jede.\ ie eine neue Zeile ein.

Tabefie 4-10: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten: 5
Ni
— Ergebnisse der ITT-Analyse (‘}\
— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur H@bog’keit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (beiVerlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt) &
genp p 2
— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe @
— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieneoag inklusive
. O
Standardabweichung O3
— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile prog\r?ppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risi duktion
— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus 4
— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler Q)\)
— Angabe der verwendeten statistischen Methodi}x%klusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde. Q}\
e
Unterschiedliche Beobachtungszeiten zeg‘s‘chen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberleben%’bit nalysen) adressiert werden, und zwar fir alle
Endpunkte (einschlieRlich spezifi@ﬂwer unerwiinschter Ereignisse), fiir die eine solche Analyse
aufgrund deutlich unterschied\tiﬁher Beobachtungszeiten erforderlich ist.
OO
Bei Uberlebenszeitanal sehosoll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risil}gcé Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fr jeden Endpunki,Ur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve ({é{gﬁstellen.

%)
Zu mit .W?en erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen

Lebensﬁhalitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch\(\als grafische Darstellung. Sofern der Vergleich der Werte (ber den gesamten
Studienverlauf (z.B. Auswertung der Flachen unter der Kurve) nicht die primare
Analysemethode darstellt, ist eine solche Analyse zusétzlich durchzufthren.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1-4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, Abbriiche

wegen UE, UE differenziert nach Schweregrad) jeweils
S

&
- vollstandige Auswertungen nach Organsystemen und Einzelereignissen (als Systen(\@gan
Class [SOCs] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), @(.OO
%
- sofern dies in der/den relevante/n Studie/n geplant wurde: Auswertungen {@%pezifische
Krankheitskonzepte (z.B. als Standardised MedDRA Queries [SMQS])'S\\'@

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungslgzogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Erei Sse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen zusatzliche UE-Analysen durchgefiihrt wekden, bei denen diese Ereignisse
unberucksichtigt bleiben. Qs}foc"

Werden zu UE Zusatzanalysen durchgefur@} (z. B. Uberlebenszeitanalysen bei
unterschiedlicher Beobachtungsdauer zwischen /d%n Behandlungsarmen; Analysen zu einer
relevanten Teilpopulation einer Studie), sind diese Analysen immer fur alle UE
durchzufthren (insbesondere fir alle PT, a\tieS'SOC und alle sonstigen in der Studie definierten

UE-Operationalisierungen [z. B. SMQ})?;O\
Q

Alle Auswertungen nach Orga@gemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT nach
MedDRA) und ggf. in der Sl;acf&‘e geplante Auswertungen fur spezifische Krankheitskonzepte
(z.B. als SMQs) kdnnen au@,ﬁ‘m einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt
werden. Dabei kénnen di€'die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden,
sofern diese alle not@] igen Angaben enthélt. Eine Darstellung in Modul 4 ist aber in jedem
Fall erforderlich @von unbenommen sind die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen
relevanten Eg\éﬁnisse im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

9
Auswert@@en zu einzelnen Datenschnitten sollen vollstandig, d.h. fur alle erhobenen
relev Qn Endpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt auch dann wenn ein
Date\schnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der fo\l§enden

Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. (oc‘,(\
Tabelle 4-11: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> OQQ)Q)
Studie Operationalisierung ,Q\'Q,U
<Studie 1> N\
O
\6\)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in dies%{&bschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. FassentSie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jeg@ tudie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung furjed@dle mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. @
2

O
Tabelle 4-12: Bewertung des Verzer@ngspotenzmls fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

+ O\
\\
NN > & [
N O 5 'S N
=N — N c o =
o O @ S oow S ]
O L Q. c c +—
(<} o) 0 = < S o o
V6 2 c 3 O c c g b =)
= s 2 S » ] C
&7 3= s X sa a = c S X
7 ES € S S c 2 ) s c
< 5 2 =3 S E Sk o X 5 3
o (on [} o
8 NO 25 S Q.= £ 3 N o
Studie %) o5 o S S g @ T q =
@% > © > W <G W oM ¥ < >
’\QJ <hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<S\t 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
N

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-13: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
<Studie 1>
2
2
S
Q)"o
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> (\Q)
ﬁQ)
X9
S
N\

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse ajédizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vq@ Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriifiden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse &ht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse ein gen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

: xQ
<Abbildung Meta-Analyse> \@
Abbildung 2: Meta-Analyse fir <EnQQ9g)kt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie> \E{b

)

XN

oS
<< Angaben des pharma;\kﬁ-tlschen Unternehmers >>
)
N
)
0

Stellen Sie dieflﬁ‘aiesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT rg.fb%em zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

&‘0
N\

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. ¢
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden. Fir Studien des
pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen flr alle benannten
Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten vorzulegen und daher ggf. posthoc
durchzufihren.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

S
&
Tabelle 4 -14 Matrix der durchgefuhrte Subgruppenanalysen C\)&o
[2)
Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektch)(0<Effektmo—
Studie difikator-a> difikator-b> difikat0é®> difikator-d>
<
Gesamtmortalitat o:\\
<Studie 1> ° ° ° o (\f‘\\$ o o
<Studie 2> ° . o n.d.a}& nd nd
<Endpunkt 2> c’o\.
&
é{b
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgeﬁ%@ Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt. (\6
/ A3
&
A\
N

Stellen Sie anschlielend in Tabe %—15 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunkﬁ&ﬁ tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie “dabei statistisch signifikante (p <0,05) Interaktionsterme.
Ergebnisse zu UE nach So@nd PT mussen nur dargestellt werden, wenn flir mindestens einen
der benannten Effektm(&ff\katoren eine statistisch signifikante Interaktion vorliegt.

Tabelle 4-15: E nis des Interaktionstermes der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <E ektmodifikator>

Endpun Q) 0, Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studle b\ difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>
Ges}mtmortalitét

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.
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Stellen Sie schlieRlich alle Subgruppenergebnisse dar?’.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,,weiblich* und ,,mannlich*“) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenan erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlechtls%qﬁregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig uner)Qé nlich/hoch.

N
Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse mediéfb%ch und methodisch

geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analys ntitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dag\o
S

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. BegrUndgf}bie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Stuc@'ﬁin die Meta-Analyse einschlief3en.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers {\@0

/
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studiq\@i\RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung %&‘Ucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendete&S ienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, S\[li )enregistereintrage).

<< Angaben des pharmazeutisﬁ\\en Unternehmers >>
N

W
4.3.2 Weitere rlagen

4321 In%}jekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweiskegfe nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Ver%gﬁhe als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber

den Zusatznutzen zulassen.

17 Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen auch in einem
separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverandert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung in Modul 4 ist
aber in jedem Fall erforderlich.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

S
- Studien des pharmazeutischen Unternehmers \\\?
: . : : QO
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche Q)roc’
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbankené\@
- Studien aus der Suche auf der Website des G-BA @s\@}
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten *(\S
O

$

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> \b\\’
S
O
&
&

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indire&\e Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, diz%r indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie daruber hinaus deren Ahn@ﬁ(eit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flr die von Ih@@h durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial de(zg\ctg‘ indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschqié nalog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur VE( gung.
A\

<< Angaben des pharma%sn%chen Unternehmers >>
O
,.o\)

%

A

%Q)
&Q)

N\

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 38 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 <<Kodierung A-Z>> Stand: <<tt.mm.jjjj>>

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene S
Lebensqualitat> R &
<Studie 1> nein ja ja ja O n\ein
Q
<@
Sé:\\w

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT (‘,(\

N\

Fur die indirekten Vergleiche soll zundchst fur jeden En [ﬁ\r{kt eine Ubersicht (iber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend sggg"aie Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspo efailals auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelpen’Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten (ﬂg.’gleichen Anforderungen wie flr die
Darstellung der Ergebnisse der direkten er,(gfeiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

\‘(J
&
%

| o Q2 | o |

Geben Sie fiir den im vorliegendep<&bschnitt présentierten Endpunkt einen Uberblick Gber die

in den Studien verfligbaren Ve,r\gl iche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:
XN

Tabelle 4-17: Zusammen \%ng der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den

indirekten Vergleich Q@ngezogen wurden

Anzahl Studi%‘o\) Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien 03 therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 o\éStudie 1> ° ° °
2 6@,@' <Studie 2> . .

R \(\ <Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

S
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen@ﬁpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den:ﬁ‘hgaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile eirf>

)
Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertung@%ogen in Anhang 4-

F. $®
&
Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endp$®t xxx> in RCT fir indirekte

Vergleiche S
5

= o 07 =

‘= % < g=3 N

£ o 5 §409 2o 2
8 2 . sz 5 g

o © ot c © 5 Ry 7]
25 5g 7 & 5% 2 2o
55 T < Qg & 2 S S <
il £ 5 Q' S c = o 8 =5
o = =3 N S a5 o X < 3
N D oo .&@ o - © .2 c o N &

Studie 5 525" T8 &5 T 3 52

> © > LS <o W m ¥ < > ul

<hoch / <ja@‘q\ein / <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /

<Studie 1> niedrig> @ lar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
&
&
N
q\
O

Begriinden Sie%vgje%de Studie die abschlieRende Einschétzung.

S _
<< Angab%a,@es pharmazeutischen Unternehmers >>
6\6
N\
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
of-’
W
O
i
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> @Q
X9
S
N\
o

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabe I@qucher Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wexden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebn\«ﬁe Gliedern Sie die Ergebnisse

nachfolgenden Punkten: ()
)

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie d@?ﬁrgebnisse der paarweisen Meta-
Analysen dar. Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Grinde flr das Auftreten der
&
Heterogenitat fur alle direkten paa{q}elsen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellq\(@e die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sj ﬁ% Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente £rgebnisse.
XN

O .
Machen Sie darlber hil(e&s Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgurgsﬁ»ntext.

S
<< Angaben dqs(ﬁﬁ’armazeutischen Unternehmers >>

N
)
Q)%

W

Stel@\§ie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt,
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quel@? z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage). (oc‘,(\
%7
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> @(\Q)
&
2
Q
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien \Ké\

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann,\@\s’zuﬁ]llen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen %e%étznutzen herangezogen werden

LN
sollen. 2
\>VJ
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung@— nicht randomisierte vergleichende
Studien @(\/
Beschreiben Sie nachfolgend das Erge der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Stru@leren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschafftng — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen aﬂbi'og Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschliellich
tabellarischer Darstellungenk’i&?lgabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharma&éﬁ?schen Unternehmers

- Studien aus der,gtﬁl iografischen Literaturrecherche

- Studien aus{g@? Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studie%@@% der Suche auf der G-BA Website

- Resﬁl%'erender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
N\
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-21: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

(-0%

s 8 Verblindung o

hs . Sge ) Q‘&{w

g =S =S 2

E o -g [@)) > (=S¥ Q) <

= cS57® <3 S

= S ,% 2= @ 3 N =y

c 8558 E 5 2

o Scs®8 < oS B g S

58 T&gef € 28 &k z

= o >23 58 o < 3 © .2 c

Stud T2 §258% % 55 X By 3

(.
udie N O >0Omoll o 0 a (S) W m Y
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein  <ja/ n@ﬁ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> unidar> unklar> <ja/ nein>
0
A
okb
<

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewe((t)dngsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene. xQ

%
xS
<< Angaben des pharmazeutischen le\nmfhehmers >>
\Li(b

-
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus @?ﬁ]t randomisierten vergleichenden Studien
Geben Sie in der folge g\n Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre % ertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vgg eichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in derﬁe sten Zeile. Fuigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabellegé\e& Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten

ver&lgi enden Studien
Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

%S
N
Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebe@mOEndpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mii\&n Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeilg@n.

N
N
Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewert@r?gsbogen in Anhang 4-
F- 0&0
Tabelle 4-24: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — ni%:}randomisierte vergleichende
Studien O
N7
2 57 8
> @ D
o N & g2
2 25 52 g
25 @5 £ £ s g
EERE A1 Zs 2 e
s8 O Zt 52 g
Studie guﬁd\"\\ 28 o & ¥ <
<Studie 1> <ja/nein/ ﬁl(‘lér> <ja/nein/unklar>  <ja/nein/ unklar> <ja/ nein>
N
X
Q\\.)
S
%6
Beschreiben S'Q’Qusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebceo@%.
QO
<< An@‘gén des pharmazeutischen Unternehmers >>
O

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

%%
' W
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> &

9
Q
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte verglg&ende
Studien @

xQ
Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien un tersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der(u horigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage). 6\\}0

X
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> (bc,‘f’
&
X
<
\

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen 7

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschni sind nur dann auszufiillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 nnten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen het zogen werden sollen.

‘lSO
-
\C\\\
4.3.2.3.1 Ergebnis der {(ﬁbrmationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nacthf@end das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Ab@\itten 4.3.1,4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analQ@Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
Zu bewerte @ﬂ Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fur das zu bewertende
Arzneimiéjgf"als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verf%g@ﬁg (einschlieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.).\ Benennen Sie fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige

Vergleichstherapie
- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Website
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren

Verzerrungsaspekte.
S

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsst sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifﬁrﬁﬁs auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung. <

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellQ@}Sle Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung. $

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> 6\\,3
o
<
Qs}’b
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchunge@Q’

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberbliek tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinisc Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie s@%@gei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neéfﬁ eile ein

Tabelle 4-25: Matrix der Endpun@&n den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> \\(<\Gesundhe|ts— <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
. c‘)(\ bezogene
Q" Lebensqualitat>
<Studie 1> ng@ ja ja ja nein
©
-
2
. Q)@
>

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das\)aﬁ? die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung. C\)&
)
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> Q)Q’
&
X9
<

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal dengeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die AL§Q§& | des Standards flr die
Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Anga,ge zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskonte%@%

S

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >®}
\

%
@Q

Q;

Stellen Sie die in diesem Abschnitt besc@ﬁ%’benen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlag&% in einem eigenen Abschnitt dar.

\lso
&

XN
43.23.3.2 Subgruppen@él\ysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nagﬁﬁolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. %e?ﬁcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.
>

<< Angaben ges pharmazeutischen Unternehmers >>
9

4.3.2.38@ Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listeft 'Sie alle fiir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
S
i
&
)
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinl@?rkeit und
Ausmal @Q

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergeb zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich-atis der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusa{%tzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichsthe a@\\é’ ergibt. Berlcksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Stud&ﬁuergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, besc@@ben Sie, worin der Zusatznutzen

besteht.
Q)O

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4@\ dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusgbgﬁutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das A&i\maf& des Zusatznutzens unter Verwendung folgender

Kategorisierung (in der Defin[ti(g emall AM-NutzenV):
A\

- erheblicher Zusatznut@s\\
- Dbetrachtlicher Zu\gé@?utzen

- geringer Zusgblaﬁljtzen

- nicht qug@(i%zierbarer Zusatznutzen

- kein @%atznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

)
Tabelle 4-27: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen l{Qﬁbht,
\(\

einschliellich Ausmal des Zusatznutzens e
Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens Q)‘o
Q)Q\

N

X9
e
\(\@
&
X
c)fo

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterla@%nd Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Y\@%Ieiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Agséhnitt4.3.2.l) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum&ich die ausgewéahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu ertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekte%s\\\/@gleich eignen.

<
<< Angaben des pharmazeutiacgéhunternehmers >>
N

X
&

\)
4.5.2 Begrundun ?die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer ersuchungen

Sofern mit d <<Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere UWsuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen @Qﬂnmbglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behafdelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.5.3 Begrundung flr die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten @c-’

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Absch(?j?t\tv4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogg%eb%punkte im
betrachteten ~ Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen  bzw. Aussagen  zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen. .,\@\6

<
Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einerQQ‘&\a-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Eff auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski2005'¢, Molenberghs 2010%9).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interv,gb%onen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrungg}legende Anwendungsgebiet und das

zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichsth%ap erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieffende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eine%&)genannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062°%) dar. Daneben be@‘ht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigngq> KorrelationsmalRe von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelev. teR Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Ef{g&;n auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei isﬁgf%n zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fiir §dlche KorrelationsmaBe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methode Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062 soll ausreichend begriindet
werden, insbesond§?e dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll. \<<®

%)
Berichte%&% zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fir die Verwendung von

Surrgqﬁ%ndpunkten mindestens folgende Informationen:

N\

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2L Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennp\@% die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpug&e darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen. Q)(\

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.6 Referenzliste c_,‘o

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikatio ‘ﬁ? Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein ge chlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen i@@ﬁer den Stand des Dokuments an.

XS
<< Angaben des pharmazeutischen Unte@ib%mers >>
s,\\%
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week 50*) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitg(\ griffe

und Schlagworter enthalten): (.OO
Q)Q)
Datenbankname EMBASE ‘QQ -
Suchoberflache Ovid “\\,Q\
&
Datum der Suche 07.11.2016 V\$
Zeitsegment 1974 to 2016 November 04 <
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studie %h Wong 2006 [Quelle??] —
Strategy minimizing difference betweegﬁﬂivity and specificity
# Suchbegriffe 0@\" Ergebnis
1 | Diabetes Mellitus/ o’ 552986
S
2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ '\/ 195234
3 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 20 714228
] A\
4 or/1-3 '\\o® 847068
5 linagliptin*.mp. (}:\\ 1562
6 (random* or double-blind”:)gbf\' 1193849
7 | placebo*.mp. <& 388057
g8 | or67 Nd 1382838
9 and/4,5,8 \\S\ 633
°
Y
&
<
W&
&
N\

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

S
Ni
&
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen 6\\}

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> X
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar ist
(z. B. http://lwww.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie,und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nach(\ nden

Beispiel: (OO
Q)Q)
Stud!enregistel_’/ International Clinical Trials Registry Platform Search Po@
Studienergebnisdatenbank x@
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/ &Q\'
Datum der Suche 07.11.2016 e
Eingabeoberflache Standard Search “ é\)‘
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356 cm(g%v
Treffer 169 S
o“”\) v

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem z%dsewertenden Arzneimittel

<< Angaben des pharmazeutischen Unte@%hmers >>
N
&«°

Anhang 4-B2: Suche nach@(\% fur indirekte Vergleiche

<< Angaben des pharn@ge\utlschen Unternehmers >>

\)
Q’O%%

Anhang 4- %Gr Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
<< Agg’a\ben des pharmazeutischen Unternehmers >>

N
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die

im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien. &
W
Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (oc\,(\
%7

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> @(\Q}

&

2

Q
Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche &C\)(\
S
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> c)c;\
Qs}’b
)

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisiert)ﬁ/ergIeichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Untern@@\ers >>

s,\\Q

Anhang 4-C4: Suche nach wet@lFen Untersuchungen

<< Angaben des pharmazeg\fl\schen Unternehmers >>
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Elnaund

Ausschlusskriterien. \0
&
Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Q)Q)(o
Q
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> \Q}Q’
>
Q
&
Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche \t}\)
)
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> Qs}’bc)
X
<
(\

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomm&(ten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unt@hmers >>
N
\Ls

Anhang 4-D4: Suche nach&@iteren Untersuchungen

<< Angaben des pharn*@;<e\utlschen Unternehmers >>
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-28 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-28 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

)
i
&
(%)
Q)®
®Q
A\
. \@
$®\
&
N
S
@)
O
(%)
\\}Q)
<
Q
/
\Q}\
\$®
&
R
\j\,\(b
RN
N
&
'\
QQ
%\)
&)
(<’0
S
(%)
(%)
6\6
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Tabelle 4-28 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum | Studieninformation
Studienziel
2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen |
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis @9
3b Relevante Anderungen der Methodik nach c\)(\\v
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit Q)(o
Begriindung %)
4 Probanden / Patienten S
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten é\"’
4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung
5 Interventionen O
_ S
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen X,
jeder Gruppe und zur Administration etc. 08;3
6 Zielkriterien (\é}v
6a Klar definierte primare und sekundére Zielkriterjert,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimie der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmiethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Tral@ der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validieru%%n
Erhebungsinstrumenten <
6b Anderungen der Zielkriterjga\ﬂéch Studienbeginn, mit
Begriindung \Li
7 Fallzahl \"\\‘
7a Wie wurden di@eﬂlzahlen bestimmt?
Fa\
7b Falls notwe(g}g, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kré‘kefi}n fiir einen vorzeitigen Studienabbruch
8 R}Wisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a OM‘éthode zur Generierung der zufélligen Zuteilung
V4]
8b @GJ Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
6@) Stratifizierung)
9 \Q Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 58 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 <<Kodierung A-Z>>

Stand: <<tt.mm.jjjj>>

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfthrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundéren Zielkriterien

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch

Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, dies\rbo~

a) randomisiert wurden, Q)Q

b) tats&chlich die geplante Behandlung/lnter
erhalten haben, /

c) in der Analyse des primdren Zlelkr&@‘iums
beriicksichtigt wurden (Q
X

10N

13b

Fir jede Gruppe: Beschreibung®on verlorenen und

ausgeschlossenen Patienterha
Angabe von Griinden \15(0

Randomisierung mit

14

Aufnahme / Rekruil@ng

l4a

Nahere Angabe

Nachbeo&@ﬁung

ber den Zeitraum der
Studienaufnale der Probanden / Patienten und der

14b

g

Infor onen, warum die Studie endete oder beendet

a: nach CONSPRT 2010.

@ 4
6\6
N\

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

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

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktUberg@h@?\den
Kriterien aufgelistet. &

)
%7
- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien at@?elistet, die for
jeden Endpunkt separat zu priifen sind. ,@@
R - 2
Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gg@ auf sehr umfangreiche
S

Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

>

Grundsétzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefi %erden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezcgében Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, Q@..) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jev«v\e«'rligen Kirzel zu kennzeichnen.

— xQ o :
Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bs%ertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.

Dieser Blankobogen ist fur jede ie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfugﬁ‘ﬂweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden sofl.

S
Beschreiben Sie nachf@nd die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Bes@g eibung fir jeden bertcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separat% rsion des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
«?

)
9

S
N\
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Tabelle 4-29 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
)
R
O
&
A Verzerrungsaspekte auf Studienebene: Q)
S
Einstufung als randomisierte Studie .\Q}
2
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien \{\S
O
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Stu e&
- X
Angaben zum Kriterium; c_,CO
&
oY
>
1. S
fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeug\uﬁg der Randomisierungssequenz
x<

L] ja ] unklar ] q@'\@

<
Angaben zum Kriterium; fa{{g%klar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
>
{

£

< \(\
&

fur nicht randomisieﬁ%Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ﬁunklar [] nein

<)
<
A(Q&ben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

&
2

6\6
>&

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

S
Patient: \\{o
&
L] ja ] unklar ] nein Q)Q)(o
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung: KQ’Q
Q\
&
behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen: 6&
X
] ja [] unklar [] nein s\’bc‘)co
Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur (fg(ﬁ‘%stufung:
@
AN
7
Qf\

NS
4. Ergebnisunabhangige Berichterstattu@@ller relevanten Endpunkte
Q
] ja [ ] unklar @%ein
>

AN
Angaben zum Kriterium;éﬁhE unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
N\

\v
N

Q,Q

5. Keine sonstigenXendpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
&
D(ﬁfb [] nein
%)

Q)@%gaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

&
N\

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung: \{o%
o
L
Q)(O
) . N\
2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips ég
X
>\
] ja [] unklar [] nein $®
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrunbggﬁgl fur die Einstufung:
W
%Co
O

<
og
3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Q@punkts alleine
/
O ja [] unklar ] neln\QQ

<@
Angaben zum Kriterium; falls unklaé‘;&jer nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

o&g

N

7

T
cL)iQ\’l’etspemflschen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

N\
i e
ja @) ein

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

4. Keine sonstigen (endp

AN

2
@co

Q)
Eirét\;fung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefZlich fir
\&domisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie \\{o%
S
9

%7
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab",géer die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprécten (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzer&h%saspekte soll fur nicht

[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

randomisierte Studien nicht vorgenommen werden. $
—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien c\){\
\
Angaben zum Kriterium; i}o
>
"
@
&
1 D
fur randomisierte Studien: (@
/

Adéquate Erzeugung der Randomisie@gssequenz
A\

[] ja: Die Gruppenzuteilung erf0@3rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. Bs,\\n:%putergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie is@ar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehl@\jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erigﬁéang der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angabe&@u% Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

~

-
&

2 - _
fig @f, icht randomisierte Studien:

\Q Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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2.
fur randomisierte Studien:
Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)
[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhangige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbeh&ltern
e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlag)@der
die Gruppenzuteilung beinhaltet \(@
O
[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung f éﬁ’oder sind
ungeniigend genau.
S
[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. ,\\Q}
%)
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begru% fur die Einstufung:
J\O
N
NI
&
: . : >
fur nicht randomisierte Studien: Q)Qs}
Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate@}r[)cksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren /(\
[] ja: Eines der folgenden Merkmale q@ﬁ\zu:
¢ Es erfolgte ein Matching bzgl. der{@thtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weiter flussgréRen verzerrt sind.
o Die Gruppen sind entweder §fn Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika) Q@bestehende groBRere Unterschiede sind ad&quat berucksichtigt
worden (z. B. durch adjf\t rte Auswertung oder Sensitivitétsanalyse).
N\
[] unklar: Die A@ben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen f@en oder sind ungeniigend genau.
] nein: (\Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswe;bﬁngen nicht adaquat beriicksichtigt.
coqjﬂxngaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
. Q)@
&
N\

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér 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.

S
[ unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben. \(@fo
€
[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblind@'ﬁbvaren.
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung: KQ’Q
Q\
&
4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endp&&e

X
Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von s nyfff Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je n rgebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder aﬁg in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c). %
Q

Beispiele zu a und b: 7

e Der in der Fallzahlplanung genannte p&@%re Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil

aufgefiihrt. <

e Eswerden (signifikante) Ergebniﬁ‘%n vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.

 Nur statistisch signifikante Ergebn#sse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.

e Lediglich einzelne Items eiLe\ im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgg{t&)erte Auswahl in der Auswertung verwendeter

e Subgruppen Q

o Zeitpunkte/-rau &

. Operationalisi%mgen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-V\@’{\, ategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

. Distanzra_g@e (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

e Cut- oints bei Dichotomisierung

. st%@t scher Verfahren
)

R@%inschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
@unkte — sofern moéglich — berucksichtigt werden:
\Q « 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 tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren 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 flhrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

S
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. \\{9
Q)
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu. Q)"oo
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, déﬁas
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. \Q)
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung ﬁ&\%le Einstufung:
S
o
9
5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, di%{@Verzerrung fuhren kdnnen

7. B. )

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Beglei(b%handlungen auBerhalb der zu evaluierenden

Strategien /

« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durc ﬁ'uhrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt bes ben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien

Fleming, maximale Stlch grofSe geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Ran! t- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen g, sollten adjustiert worden sein.

e Eine Adjustierun '@Ite auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere E nkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sc{(&h diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

%
] nem({b
A@Sﬁben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
S‘Q’
N\

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

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 verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einsch&tzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden relevanten Endpunkt separat

eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu 0"0%
unerwiinschten Ereignissen). &
9
Endpunkt: Q)Q)
1. Verblindung der Endpunkterheber KQ)Q

%)
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriter'qﬁrhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, we ie Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
| | &
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Q‘)\(b
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Aqgs)aen.
Q
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass @'rﬁe verblindete Erhebung erfolgte.

<
Angaben zum Kriterium; obligate Beg&'&ung fur die Einstufung:
<

&\CD

&
2. Adiquate Umsetzung de{tﬁ'\r—Prinzips

Kommen in einer StudiéPatienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollve%ﬁmg ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend gerlg} beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder. igder statistischen Auswertung angemessen zu bericksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aqui zstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patient@ ntsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Ziel Fien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nichbimmer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten
@a ienten 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 Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung 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).

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

S
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung: \\{o
(@)

~2°
Y
KQ’
-x9Q
3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine $®\
AN

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

&0
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrsch%n ch.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Emsch@&g nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgest@}\fte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder QQ( obligate Begriindung fiir die Einstufung:
xQ

9

&
Q
4. Keine sonstigen (endpunktsp\izi%chen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
z.B. RN

N
« relevante Datenink tenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Ang
« Anwendung meﬂ quater statistischer Verfahren

\)
] ja %6

>
(] nein, <<
Q)
.\@q(ngaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

N\

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

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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