Dokumentvorlage, Version vom 21.02.2019

Dossier zur Nutzenbewertung
geman § 35a SGB V S

S

,1/0
’0

"o
<<Wirkstoff>> (<<Hande|sn§ﬁ1e>>)

@
<<Pharmazeutischer Untgmehmer»

Modul 4 <<Kod\g§ung A-Z>>
<<Anweng£mgsgeb|et>>

KdWIedizinisc:her Nutzen und

(\quedlzmlscher Zusatznutzen,
©Pat|entengruppen mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: <<tt.mm.jjjj>>



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

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabEllENVEFZEICANIS ...t 4
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e 6.
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt e ae e enreenaesnaenneens $
4 Modul 4 — allgemeine INformationen ............ccocvieiiereniese e o .
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4%3 ..... 9
4.2 MENOGIK ... e Qs 10
4.2.1 Fragestellung ......ccccvoveveveeeeeeeieeeees et ) 10
4.2.2 Kiriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung Q} ................. 10
4.2.3 Informationsbeschaffung..........ccccceveiieiiein s ®\9 ................... 11
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ................. Q.’\./. ........................ 11
4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche ........c..ccccccvovenenne, CO{Q ............................. 11
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenb [OOSR 12
4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA .................... Q)\‘z ....................................... 13
4.2.3.5 Selektion relevanter Studien........................,@ ............................................ 14
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise....g\. ................................................ 14
4.2.5 Informationssynthese und -analyse .............. \.\,(f .................................................... 15
4.25.1 Beschreibung des Designs und der @\‘t\hodik der eingeschlossenen
StUdIBN .o {\\' ............................................................. 15
4.25.2 Gegeniberstellung der Ergebr@S% der Einzelstudien...........cccovevvevvevncnenne. 16
4253 Meta-Analysen................ QQ} ....................................................................... 17
4.2.5.4  SenSItIVITAISANAIYSEN ... e nae s 18
4.2.5.5 Subgruppenmerkmal@\d andere Effektmodifikatoren...........ccccoovevvnnnnee. 18
4.25.6 Indirekte VergleiClled........ccoiiveiiiie e 19
4.3 Ergebnisse zum medizi en Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen......... 22
4.3.1 Ergebnisse rando;g:j;slerter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEEL ... 00 oo ee e 22

43.1.1 Ergebn'@fi\er Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzr@?nittel ................................................................................................... 22

4.3.1.1.]00,Studien des pharmazeutischen Unternehmers............cccoovevveieieeieseene. 22

4.3.1. Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche...........cccooeiiiine. 24
4.3@.\\1. Studien aus der Suche in Studienregistern/

éQ Studienergebnisdatenbanken...........cccoiiiiii 25

0(?)(2'3'1'1'4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA........cccccceevvvvevncnenne. 26

<« ~ 4.3.1.15 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ol Y A= 1111 T 27
c}\ 4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooevieiieiiciciie e 28

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccccoveeeverienninieneeseeene 28

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene...........cccccvvveieiiieiieve e, 31

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien..............cccccceeevieinnne 31

4.3.1.3.1 <ENdPUNKE XXX> = RCT ...oiiiiiiee et 32

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT .......cccoiiiriiinniee e 36

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ......cccvivevicieiiiene e 38

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 1 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 <<Kodierung A-Z>> Stand: <<tt.mm.jjjj>>
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2 WEItEre UNLErIAgN......ccviiiiiiiiie ettt 39
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien........... 39
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte
VEIGIBICNE .o 39
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche..........cc.cccocerennee. 39
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen .........cccccooovvveee e 40
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ............ccccoeruene. 40
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................... 4?0%’
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT...,. 43
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien...........ccccooevveiiiiiericie e .43
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte (53
vergleichende StUdIEN ........cccoovviieii e Q)@ ........ 43
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Stn@%n .......... 43
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studigh ................ 44

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleic e Studien....... 45
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte ve%réélchende

STUAIBN .. 7/ TR 46
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht rqgt%misierte
VErglEiChENde STUIEN .....vvveveeeeeeee e oo esee e eese e eeeeeeees 46
4.3.2.3 Weitere Untersuchungen.............................:.\S? ............................................. 46
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffur@ weitere Untersuchungen ........ 46
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren UnterSuchungen ...........c.cocoeeeenininininne, 47
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Unter UNGEN .. 47
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx>— wejt@re Untersuchungen .............c.ccooeveeennnen. 47
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen© weitere Untersuchungen...............ccccococeeuee. 48
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlos n Studien — weitere Untersuchungen.............. 48
4.4  Abschlieende Bewertung der Upterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens........... 49
4.4.1 Beurteilung der Aussag t der NaChWEISE ........covviiiiiee e 49
4.4.2 Beschreibung des Zu@géutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
und AusmaR........., 2 OO 49
4.4.3 Angabe der Patigfitengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUsatznNUZENESTENT .......coviiiic s 50
4.5 Begrindung ngg’le Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte................. 50
4.5.1 BegrinduAg fir die VVorlage indirekter Vergleiche.........ccccooiiiiiiinnciiie, 50
4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
wer UNEEISUCHUNGEN .....cocvoievveeeeeeee e eeeeseses e enes s snae s 50
45.3 & griindung flr die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
(valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............... 51
454 Verwendung von SUrrogatendpunKLEN .............c..eveveeeeeeerieeeeeeesesssseeeseeseseeneenes 51
RETEIENZIISTE. ... ettt eesreene s 52
\Q
@O
\Q’b
Q

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 2 von 71



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

Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche ..........c..ccocoinen. 53
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/

Studienergebnisdatenbanken ... 55
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente

mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche) .........c............. 56
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)...........cccoccooviiiniiiiene 57
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT .......ccccooevviievieevecie e 5%"0’
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. ,.\&“

%)
=
S
S
QO
B
&
\
>
)
66
>
S
O
O
S
N
&8
O
QQ’
Qb
)
<O
c;b
b(b
A\
O
N
O
&
N
59(0
Q}\
O
&
OO
N
\0’0
Q

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

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 3von 71



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

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o s 23
Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die ™
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 230@
Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern \?”
sowie Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ %303 26
Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel ..o &Q@ ........... 27
Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel......... .\@QJ .................. 28
Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit Qé;%zu
bewertenden Arzneimittel ... 63’0 ............................. 29
Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem ewertenden
Arznelmlttel@\\’ ....................................... 30
Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RES%\mit dem zu bewertenden
Arzneimittel.........ccoooiiiiii .0(;\ .................................................. 30
Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studieneben%{‘ﬁCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEL....vovovv Qf:\\ ............................................................. 31
Tabelle 4-10: Matrix der Endpunkte in den eiQ‘&é}chlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ......................... Qs 31
Tabelle 4-11: Operationalisierung von g@\dpunkt XXX ettt 34
Tabelle 4-12: Bewertung des Vergmngspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel A TR TR TR 35
Tabelle 4-13: Ergebnisse ﬁ%@ndpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel.................. C“)(\ ...................................................................................................... 35
Tabelle 4 -14 Matrix gér durchgefuhrte Subgruppenanalysen............ccccooveveieninieninneeene 37

Tabelle 4-15: Er Q@is des Interaktionstermes der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <EFfektMOdifIKAtOr> ..o s 38

3
Tabelle 4-1Q5$/Iatrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte
Verglei%qg’. ............................................................................................................................... 40

Tabe\l@4-17: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den

ir&’ekten Vergleich herangezogen WUFAEN..........c.oiveiieie e 40
,\\'\C\)?abelle 4-18: Operationalisierung von <ENdpunkt XXX>.........ccccoevevieiieiieie i 41
\\’& Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur
{Q‘?’ INAIFEKEE VEIGIBICNE ...t e e raesaeene e s e e ee s 41
QO Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche.................. 42
Tabelle 4-21: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INTEIVENTIONSSTUIEN ...ttt esre et e besneesneeae s 44

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 4 von 71



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

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

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten

VErgleiChenden STUTIEN ..........oii ittt esraeee s 44
Tabelle 4-23: Operationalisierung von <ENApunkt XXX>.........ccocevveiniiinnieeresiesn e 45
Tabelle 4-24: VVerzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUGIEN ........oiiiie et e e reenreeneesreeee s 45
Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen ...... 47
Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen.............. @
Tabelle 4-27: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen o_;\
besteht, einschlieBlich AuSMaR des ZUSALZNULZENS..........c.eveeeeeeeereeeeseesseeresereseseenenes 5. 50

Tabelle 4-28 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie <Studienbezeichan1%; ..... 59
Tabelle 4-29 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie <StudienbezeichnUNG>..........cccocoiiiiii i PN 62
v
>
=)
%
O
0&\
%
S
O
‘(\0
)
&
&2
O
QQ)
Qb
)
o
S
&
b(b
A\
O
N
O
N
é\é\
&
%)
O
OO
e

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 5von 71



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

Seite
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....................... 25
Abbildung 2: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <VergleiChStherapie> ...........cccooviieiieie e 3@0@'

\?\
%)
=
&
O
QO
B
v
>
)
66
0&\
%
S
O
‘(\0
S
&
L
O
QQ’
Qb
)
<O
6‘2)
&b
S\
O
N
O
N
N
Q}\<°
Q}\
O
&
OO
N
\0’0
Q

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

Abbildungsverzeichnis

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 6 von 71



Abkiirzung Bedeutung
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation <
EG Europaische Gemeinschaft ,\?"
ITT Intention to treat Q::)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities A@((\‘
MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement AQ,\\D
MTC Mixed Treatment Comparison A/\/Q)\V)
PT Preferred Terms nach MedDRA S >
RCT Randomized Controlled Trial \3&\0
SGB Sozialgesetzbuch Q
SMQs Standardised MedDRA Queries O ;
socC System Organ Class nach I\{k@\)}RA
STE Surrogate Threshold Eg\é{\g
STROBE Strengthening the&@qrting of Observational Studies in
Epidemiology N
SUE Schwerwiegerdies UE
TREND Transp vReporting of Evaluations with Non-Randomized
Desi
e —
UE L{ngimschtes Ereignis
WHO A\‘WVorld Health Organization
&©
N\
()}\6
Q}\
O
&
OO
N
\0’0
Q
N\
AO

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

Stand: <<tt.mm.jjjj>>

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

Abkurzungsverzeichnis

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>)

Seite 7 von 71



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

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

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 4.322;\

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bede@amer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) q@

‘\

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlage bschnltt 4.5)
)
Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate @%rsion des vorliegenden

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebietg,%t in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und\QQu verwenden.

O

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das(@SkUrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und\’\gﬁbbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufUhf@?

O\
2©

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 8 von 71

(o’

o



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

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

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 0_;\
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> @,

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien ,\/é;\
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachwg)é'é\und zur Synthese von
Ergebnissen \\}\

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >\§c‘§\
N\
&L
&

N
<
Ergebnisse zum medizinischen Nutzen&ﬁd medizinischen Zusatznutzen
<< Angaben des pharmazeutischen Un@nehmers >>
S
&

&
Schlussfolgerungen zun@satznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen \}&0

<< Angaben des ph@%azeutischen Unternehmers >>
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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 \?‘9

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung, tnter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Korgponenten
enthalt: Q

— Patientenpopulation @\
— Intervention (b(\/l’
— Vergleichstherapie @fo
— Endpunkte QQ
— Studientypen ((\Q)
N

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutz@@sewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den releyanten Studien untersucht wurden).

N
Die Benennung der Vergleichstherapie in M ({Qf‘\4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul §(I7@S|stent sein.

Qv
Geben Sie die Fragestellung der vorliegg\é}den Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und @ medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Si@veichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

&)
<< Angaben des pharmazeL&hen Unternehmers >>
O
N

4.2.2 Kriter‘i(aﬁjr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Unters \nJg der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien Q@rgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir diese
Unterﬁ‘nung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in

wgmer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
belsplelswelse auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir 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 Studi
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinigghen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Stydien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in A{lﬁzhnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturﬁ@f(erche).

/\/‘C)
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers %fbo

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Untern ners ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung Qj%‘rderllch. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassunggé‘ehc‘jrde ubermittelt  wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der phartg@eutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien ¢es*pharmazeutischen Unternehmers“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in d nwendungsgebiet, fir das das vorliegende

Dokument erstellt wird, beschrankt werden\Q}O
N

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrec\@?che

Die Durchfuhrung einer biblografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein voIIst'%ﬁaner Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische the{@térrecherche muss flr RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) |mn@< urchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1 %cht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer danncddrchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznu%éﬁ bewertet wird.

Das [ggtum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dbgs‘.lers maRgeblichen 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 fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbankqﬁog
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungeq)'bon
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche &erelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrank h), und
begriinden Sie diese. <
()Q’

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> Q/\,Q)\
>

&
0(\
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdaten&q@(en

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregister%\\étudienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass %aﬁende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiz'&@ werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Infornsg\\zg.jbnen zu Studienmethodik und —ergebnissen

.

in die Bewertung einflielRen. {o
QQ’
Eine Suche in Studienregistern/ Studigbergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschpit®"4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT nitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie We'g’ Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Stu@&ergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studie{(‘ﬁter medizinische Zusatznutzen bewertet wird.
O

Das Datum der Regherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal&g%ﬁ?\:hen Zeitpunkt liegen.
N

Die Suc@\ soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinic m%ls.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
.Clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
IOTRP 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. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

S
Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arznei iﬂ;Y:

Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisbeg_" ten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecr@w:he und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen &gthstrategie

ist nicht erforderlich. (\?}

723
Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welgn%’n Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. éégr[‘mden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben§‘9 auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen Wurde%\@? B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese. N
O

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >i\c‘§\
X
(\
A{\Q’

QJ{O
4.2.3.4 Suche auf der Website des G-I?\A

Die Website des G-BA ist grunds@ﬁéh zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle

vorliegenden Daten zu Studien dik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen. %)
&

Auf der Website des G-B \P?rden Dokumente zur friithen Nutzenbewertung nach 835a SGB V
verdffentlicht. Diese €rithalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik u oé-ergebnissenl. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers p azeutischer Unternehmer, in IQWIiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss d@%-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden

Dokumen@on ZU erwarten.
"\

(%)
Die é@%he auf der Website des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Afchnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

.\fﬁAbschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie

| weitere Untersuchungen (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

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch 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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bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des |
- - - - ‘oo
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. o

R
Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffeﬁg% die
auf der Website des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie gine Suche

durchgeflihrt haben. KQ’@

<
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. /l/q,\g

N\
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> GQ’%Q}
\\f\
%
&

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien )

N
Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion re[%@;ier Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschrigbenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht \;@&Q)zwei Personen unabhangig voneinander

durchgefuhrt wurde. AQ}O
<< Angaben des pharmazeutischen Urgqgehmers >>
®®
NS

S .
4.2.4 Bewertung der Au%ﬁgekraft der Nachweise

Zur Bewertung der \Q\Gssagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte (i‘e\}Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat furgeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktuber \}ende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (Z\a&veé%eren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): Q
O@

Aé@‘erzerrunqsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

O
~— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung O
— sonstige Aspekte Q)'\v
Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewert ﬁd als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegb'dann vor,

wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sichie’ Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern en.

2

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll r@ht flr nicht randomisierte
Studien erfolgen. Q)

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir ra \isierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand unter A aufgefuhrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls di §Q§0E|nstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in . egel auch als ,,hoch* bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriind Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksmgnﬁung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspo@\‘?als des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Dat@uhren Die Kilassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnissezund der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte S\%ﬁ) n kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden. <&

0\1
Beschreiben Sie die-#ur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte ll/j\\eg‘.bodlk Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abwelchens(\

<< A&'g?oen des pharmazeutischen Unternehmers >>

6@
OO
N .
\(\fb 4.2.5 Informationssynthese und -analyse
Q
AO{Q 4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehotrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 15 von 71



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

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

soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® 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 (Items) Sie d
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt r@_ben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. 9
@0
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> &q@
<
é}\@
v
4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien AQ)%(O

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschni@v4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir jede eingeschl g%ne Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studiea's)%e;ulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichtp\t§h patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, VerkUrzu@\er Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungeq,@%rbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in Unterabschnitten beschrieben.

oy
Benennen Sie die Patientencharakter\i)gka und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden~>Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. B&reiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, u &machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzteffoFragebdgen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Oper @ﬁhalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurdenb\\f enennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisier n) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
BerUcksichtigL@g)von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern Zl,\Légerechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird @besondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

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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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

D
)
b?

4.2.5.3 Meta-Analysen “\9@

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quan&t&tiﬂ/
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppe@ und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Mgfa-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in dj eta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beso{/ﬁ\e ene Methodik

eingesetzt werden. (o’b(\

]

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse ausoiha?ention-to-treat—AnaIysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sin <erwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur @@t ogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenité%&t verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendu ines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zielen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren&d’& Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den” Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhanden@s nformationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt We(gjo :

Fur kontinuierliche Varigliten soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels

Hedges’ g, als Effek: eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl an des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Aushahmeféllen kdnnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei

kategorialen @nablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den tigbaren Daten verwendet® werden.

Q
Di xgi?fektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
ﬁ@ammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
“Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische MaRe auf Vorliegen von

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.
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Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). X ?10
Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie ¥n der
oben beschriebenen Methodik abweichen. Q)@’
o)
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> ‘\QQ}
&
>
)
]
4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen \(\6

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Serisitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertqf,@ getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir E@%bungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaRes. Insbesondere die Einstufung des %@Y errungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fiir Seni@itatsanalysen verwendet werden.

<@

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen I{\@n die Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise

beeinflussen. )
CA

\J
Begrinden Sie die durcmf@ﬁrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschfeiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Siec*}en der oben beschriebenen Methodik abweichen.

$

N)
<< Angaben des p@azeutischen Unternehmers >>
O

&

AN
4.25.5 ngbgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Q‘:‘f’gebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
jﬁatientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 18 von 71




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

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

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 gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moéglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden: £

S
— Geschlecht Q),\?”
— Alter 9
— Krankheitsschwere bzw. —stadium N
— Zentrums- und Léndereffekte KQQ

)
Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir Q?gi’tere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet eimﬁogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studigiprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sincbﬁ\lmmer darzustellen (zu

erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
N

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kan@%ebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Ef@?ten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen diectdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unte zen.

@\

Benennen Sie die durchgefiihrten Su@gAruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkﬁfl\ale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweili C@ebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begruagg Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmo m?atoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die flir diese Analyseno*qaingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methogj}abweichen.

<< Angaben de&g‘ﬁ?rmazeutischen Unternehmers >>
N\

é\é‘
Q)(‘
4.2.'\1.69 Indirekte Vergleiche

ZarZeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
rmoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 19 von 71



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

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

Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
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 zen g;
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschl@ssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen difekter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsisterizwird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehteren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Hetﬁbgenitat erklarbar
ist!2, )
&

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgebéqu\ von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhéa . Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bertcksichtige ‘%ﬁr die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméRigen Vergleiqﬁét erapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (BrUckenkomparatore\&é\sten Grades).

(\
Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde Iie@?de Methodik fur alle relevanten Endpunkte

genau und reproduzierbar zu beschreiben @\Q}die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 14 15

QO
@OQ
%)

&
o)
N
8 Bender R, Schwen Q) Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Ste nahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds:de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
° Bucher HC att GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis g domized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
10 Lu @;+Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(28): 3105-3124.
1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324,

@012 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe

>
e

0
RS

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 AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

5 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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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei

Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-prio i~Q"°’

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung),~d
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarkovzKetten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren. Q&

%)

&)

Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien. Q)Q}
Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweis%r(@g)rgleiche.

)
Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk. Q&}Q’

O
Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusi <2)der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Si gjr Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Proze n, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes). \’\'\0

Art und Umfang von Sensitivitétsanalysen{§\®

<
<< Angaben des pharmazeutischen Unte@\e}mers >>
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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. Die‘Q\eO
Unterlagen teilen sich wie folgt auf: Q)'\

=

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zwec@(l%’f&igen

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBiqé%

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber.@ Zusatznutzen
%)

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) (\/1,
— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) (O’b
— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) ng

O

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere }i@%paratoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutz%})rimér gegenuber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B, .basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleich r Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analy %‘é})rechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Einga sammenfassende Aussage zum Zusatznutzen

gegenuber der zweckmaRigen Vergleichs\thkf?dpie ist in jedem Fall erforderlich.

O
O
Q

4.3.1 Ergebnisse randomisi%%r kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel b(b

O\
4.3.1.1 Ergebnis der\gﬁ'formationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimi&
\}0
43111 St des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolge%ﬁ*sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zula @%sstudien), sowie alle Studien (RCT), fUr die der pharmazeutische Unternehmer
Spon\sﬁ? ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
B&hten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt 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
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an d@?
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 0_)'\

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem i
bewertenden Arzneimittel < qg

%0

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer The\&i‘earme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof. /\/Q)
abgebrochen / Datenschnitlé,oQ}Q
laufend) o
S
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Mor\wgt‘e Medikament A,
1%) Medikament B,
(Q Placebo
N
RS
\
%‘v\\
Q
KD

Geben Sie an, welchen Stand die Informa%@\lc% Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datup) des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiersée\\f&geblichen Zeitpunkt liegen.

<< Angaben des pharmazeutisc@unternehmers >>
&
&b
&
Geben Sie in der nachfplgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht

fur die Nutzenb\@»ertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die
Nichtbertcksi ung. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle AQZ%tudien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
heranqg%gen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

&adienbezeichnung

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

D
)
b‘%

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 nickt
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verhligben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Risten
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter I\ga#mg des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. Q>

N

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf d'g\%n Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbeweé@ng ]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherchgzﬁeﬁ\ Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossier geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramﬁs an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
Ausschluss Duplikate ?\9
7 M 2 oo Q\
=
Y QQ)(Q
Titel- / Q}
Abstractscreening ’\Q)
n=.. /\,®
,OQ
9
%
O
Q \Y
icht relevant
4 ()\&Q n=..
N
, v
Q
_ Q@
Volltextscreening {O
n=.. AQ
Qb
)

Nicht relevant

© =
S

Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...

b{b' Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

d\

b\\;S
.{\Q A
N

\Q Relevant

Publikationen n = ...
2) Studienn = ...

)

{
N

O@
‘1dung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

. c‘gandomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
N
\0’0
O{QQ) 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. Flgen Sie fur jede Studie eine neue q
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in @Q’
Anhang 4-D. b‘%

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4. 2@
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

o

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

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studi@%r?gistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel/]é,\

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durc @QV Status

(Name des Studien des bibliografisghe (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatyrrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate?) enthalten (J(t@ in)

(ja/nein) ,\\

<Studie 1> NCT 12345 [6, 7] ja “QQ 'rl1ein abgeschlossen

EudraCT 1223456 [8, 9] ,&\\O

-~
;s\\Q)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienre @nummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studle ‘réebmsdatenbank aufgelisteten Berichte liber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

\J’
O
Geben Sie an, welchen Stand die”Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wutgte. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem flr die Elnrelchurl%@s Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.
<< Angaben des p&@mazeutlschen Unternehmers >>

43.1.1.4 St@%n aus der Suche auf der Website des G-BA

BeschreIQ@n Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der ite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
sNutzenbewertung). 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
Q*}\rb die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
AO{Q Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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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 | Studienregistern
Unternehmers identifiziert / \Q"O’
enthalten (ja/nein) Studienergebhis
(ja/nein) datenban{%?}

identifizier
(ja/qqin%)Lg
Dossier, Modul 4 . Nein ¢ D
(Vorgangsnummer 2013-10- \Q)’
<Studie 1> | 01-D-076) [8] 19
IQWIG Nutzenbewertung ’0(\
(A13-35) [9] o
Ke)
>
N\
&
a: Quellen aus der Suche auf der Website des G-BA 00\0

Geben Sie an, welchen Stand die Information.i ‘\%’

oD
N
D

abelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die

Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datu aler Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers m(e\@geblichen Zeitpunkt liegen.

O

<< Angaben des pharmazeutisch@ternehmers >>

4.3.1.1.5 Resultierender %gdienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in der @c folgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten

(Abschnitte 4.3.1.1.1,

1.1.2,4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien

48
(exklusive Iaufende{bgudien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmap

Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien

einschlieBIicQQ\\ ler verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die

vorhergg%@-ﬁ?jen Schritte

Studi@

AN

identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Ilen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Fé‘%ende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
X nd verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
r& Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll

e®

RS angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils

QO

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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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
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat]) &
[Zitat]) v);O
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools o_;\
placebokontrolliert
Sudie | ja ja nein | ja[s] jal6, 7 |jalsl’
Q
S
o
- - . . . o)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n) GQ)
oD
&
™
a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B, Pdblikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in A nitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser T\@@Ie verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden. 5\
b: Studie, firr die der Unternehmer Sponsor war. _\ @
c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls ygrhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse. O3
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA.
\}

%Q)$
4.3.1.2 Charakteristika d&z’in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewerten%%ﬁ,%rzneimittel

4.3.1.2.1 Studie @gggn und Studienpopulationen

Beschreiben {g}das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlo n Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopu{&‘lonen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
flr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
A e in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
\\@atenschnittes an. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
\\’0*\ Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang

O{QQ’ 4-E zu hinterlegen.
3
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zei Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durc Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, < sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> . Q)Q Endpunkte
etc.> 1 »
<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Woche Q}QV Europa (Deutschland, FEV1;

parallel

Erwachsene, leichtes
bis mittelschweres
Asthma

<Gruppe 2> (n= 347)

Behandlung: 666

Monate \}Q

1. Datens@nitt:

1.7.2005'zB.

geplonte
rimsanalyse)

‘\\0 . Datenschnitt:

Frankreich, Polen)
9/2003 — 12/2004

Asthma-Symptome,
Exazerbationen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
unerwunschte
Ereignisse

1.1.2016 (z.B.
. s‘\\g Anforderung EMA,
3 Q}O ungeplant)

N

£
s
&
&0
&
6\3
¥
N
2
O
©)
)

o

.
AN
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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 ?‘Q
+ + Bedarfsmedikation: aaa 0,)\
Placebo 2 Placebo 1 f{—%’
Inhalationen bid Inhalation bid Q&
®\
S
<
o
N
. . . . . )
Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit g)@'n zu bewertenden
Arzneimittel &
Q)O
Studie N Alter Geschlecht . &gf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wi/m (%) ¥opuIationscharakteristika
QBQDauer der Erkrankung, Schweregrad,
~\'\ﬂ3 rapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
(’\\ Basisdaten projektabhangig
<Studie 1> &
<Gruppe 1> QQ}
<Gruppe 2> N
Ca

@U
N2

Beschreiben Sie die Studigmzusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behangtungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofernssich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind @sg unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Si iﬁiem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeftihrt
wurden oder@% geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im nﬁstischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apric@Qgeplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Magaen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
c\)é(gsorgungskontext.

N
» Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text

) darauf hin.
L
QO

<< 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. .
S
W
Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden q'\
Arzneimittel A=Y
[V
o8 Verblindung @ S =
c e =y q N
23 =] c L c
> C c S o (%) o L
=TS - 35 @ C - = C
3 3 g3 s Z O S g
[ L <5} =
W E 25 ° gg ’? S 2
Lo 3 c < < o = (b 1= S =
T E N X & Lo =9 %) 2 [ugiy o}
=R 3 2 < c <€ st £ S 3
. €,.3 £33 = 2 5E cg S e
[ (%)
Studie 288 20 g & g8 v S3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein /nein  <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar>  /unklar> /unklar>0\\ unklar>  nein> niedrig>
N
S
Y

sa@‘
Begriinden Sie fir jede Studie die abschlgg\e%de Einschatzung.

S
<< Angaben des pharmazeutischen {-Jj’lkrnehmers >>
>

(bco

4.3.1.3 Ergebnisse ausa(andomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der fol%&ien Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewsrtung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, wel dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Si€ sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede S\(&sfeme neue Zeile ein.

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

\A neimittel

W
Q@

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 fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir 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 o‘feo
folgenden Angaben enthalten: %Q;\
— Ergebnisse der ITT-Analyse N

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Hagﬁg eit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (b@,@erlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt) /1,®

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe (O’DQ

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studien{@\hﬁé inklusive
Standardabweichung Q)O

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pra Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risiggeduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus &

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler s\’\}o

— Angabe der verwendeten statistischen Metth{\%klusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde. 3 @{0

Unterschiedliche Beobachtungszeiten L@l’%chen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberleben ﬁ}analysen) adressiert werden, und zwar fur alle
Endpunkte (einschliel3lich UE n &gn nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich ur}}:}g chiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanal @ soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risik@i)n Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt&fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve (;@g\ﬂstellen.

Q

Zu mit %n erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Leber@ﬁﬂalitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
aughh als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
N l%ittelten Informationen vollstdndig bericksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
~geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UEJ
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach .\
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen: @@

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der. Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind /1/@

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die beg@;\bdestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom SchweregraQ(QSrelgnlsse die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in el{@n Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse.&&-ESl]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Stan Ised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt en und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und dlfferenzgﬁt%’ach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend). \)

7. zu Kategorie 3: Die Abbruch%&%’e auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt Werden.(bco

Sofern bei der Erhebunq‘,@nerwﬂnschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbgbon) berucksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt @Een, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kon uch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei ka¢$’ die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle r@ﬁ(/endigen Angaben enthdlt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht

ichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche

~wvegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse

Q}&x’\\uim vorliegenden Abschnitt darzustellen.
AN
(QQ Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
QO d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch

dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

S
Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammeng f&sgf
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischae% . B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrUndQQywarum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht @Pchgeﬁjhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezoge @wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen di a-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende nformationen zur
Einschéatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studi%efﬁ Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Q&amtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studi gﬂgehb‘rigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der EinzeI-VierfeIdertafeIn)é)g#vermieden werden, da so die

Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann. V\&\

- O
N
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Eég%unkts flr jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue { ein.

)
Tabelle 4-11: Operationalisierung von i\@%punkt XXX>

- - . NN
Studie Operationalisierung Ch
<Studie 1> O)@'

x’bco
O
&

\
Bewerten Sie das V. Q\e}rrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des Bew; gsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgende elle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

X
Dokum%m%ren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
O
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Tabelle 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S S
qCN) @ o E @ .g 2 %
= C Re) L Q e = c =
32 2 g N S 2 o 3
n © o= S = © 2 %)
25 5 & 5 3 2 2
S .= < o O a o c s X
— O -g c E |L c 3 8 2 = c (o)
S & =3 3= 85 0¥ s 2 9
NO 25 QS S'c £ 38 N '8\?”
. (- o
Studie $3 5 2 £ 5& 2 S§
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ﬁb_ph /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> (Cbiedrig>
Q
Z}Cb
Q,’J\Q)
R
%’b
Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung. QGQ
O
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> ) @Q)
A\
\‘f\

N
S
Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fl']r(i}\de einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neueé&@ile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend. AQ}

Tabelle 4-13: Ergebnisse fur <Endpur@%<x> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Présen@% in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1> )

<l
3

O
O
<< Angaben gquharmazeutischen Unternehmers >>
o)
&

S f@}n die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
@ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Q\){\(b Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben

zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

0
RS
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Er‘?ctpﬁnkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Absgga,tﬁtf dar.

)
S
Q)Q)

N\
&
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT >

[o2)
Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten tézgleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationgndh Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu berUcksichtigenég
N

O
Subgruppenanalysen sind nur fur die Merkmale.@%. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestesn\%&) Patienten umfassen.

K

- Subgruppenanalysen sind fir binére E%@‘IOISSE je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestensQ@ reignisse aufgetreten sind.

. )
- Fir Uberlebenszeitanalysen @n Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysem it statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden. 6{06

- Ergebnisse zu UE \% SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir dieOGesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen @AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriche en UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

N\
- B@%/orliegen mehrerer Studien und Durchfuhrung von Metaanalysen zu diesen Studien
6% Iten die zuvor genannten Kriterien flir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die

:‘)0 Einzelstudien.

16 unbesetzt
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- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird flr die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die &
Subgruppenanalysen sind fiur die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation dQ‘@
Studie durchzufihren. o)

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant igt;’konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werderoﬁabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, rn diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlie}liche Darstellung in Mq@ 5 ist aber nicht
ausreichend.

./

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. é@?en Sie dabei zuné&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5. 5 <g?lannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorli und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc @%gefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angats)\%@der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -14 Matrix der durchgefuihrte Su&gjﬁ%penanalysen

Endpunkt Alter Geschlech\g(\ <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie < difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>
A\
Gesamtmortalitéat %)
<Studie 1> ° ?\fbco ° ° o o o
<Studie 2> o« X e 0 nd. nd. nd.
<Endpunkt 2> b\}\
&
e: A priori ge : Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppeo yse nicht durchgefihrt.
Q‘J
Q
&O
6®
@Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-15 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
é(\(b Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
O{O separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
3
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Tabelle 4-15: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr

<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>
Gesamtmortalitat
<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 KA. KA. kA
<Endpunkt 2> C—\O‘)\
)
‘0(‘0’
k.A.: keine Angabe. ‘\Q
O
,\/Q)
Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar. %,0(\

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenr$&
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnyd!
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber

Interpretation der Ergebnisse sollte dann flr

den 4 Auspragungen weiblich/ni

Endpunkte
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Mer@ale mlt Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundh‘éi sbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir d erkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,»weiblich* und ,,mannlich**) als auch flr as Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,-niedrig* und ,,hoch**) eine Effektmodifikation vor. Die zuséatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpun%eé as kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit

mal vorliegt, kann eine
sein. Dies gilt insbesondere
rere Endpunkte besteht. Zur
zusatzlich eine

, weiblich/hoch, méannlich/niedrig und méannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Stu%@%’bzw Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch

geeignet sind, fassen Sleg(e

stellen Sie die Ergebrg@e der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

rgebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und

Beschreiben Sie Q@%rgebnlsse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta—AnaIysg('@'cthhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

X
<< Argégﬁ des pharmazeutischen Unternehmers >>

4.@@4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

.cListen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter

,g\\' Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

e®

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uiber
den Zusatznutzen zulassen.

N
‘(@
2

0
RS

N
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche,
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu g’&i’ien far
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3@% (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&@und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch @\7 die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (eins hﬁ’ef&lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benenne.\@}%ie sowohl fur das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Verglei&@?ﬁerapie

&
O
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecher,c\&@\\’

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ %@]\énergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Website deé@-BA

- Resultierender Studienpool aus den(@ﬂzelnen Suchschritten

)
<< Angaben des pharmazeutisch@ternehmers >>
Q

&
43212 Charakteri%kﬂé\% der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren S&%chfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sig:flariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss¥on Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das &%’zerrungspotenzial der fir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Struktugieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
an6 Kg'ii'\bschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

- K< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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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> <Endpunk{§“
bezogene O

Lebensqualitat> S

<Studie 1> nein ja ja ja @ éin
e
2D
v
0

7
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT \96

~

Fur die indirekten Vergleiche soll zundchst fur jeden En bhkt eine Ubersicht tber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend so& ie Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrunqﬁ)otenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse\ einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und en die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkteg’(%érgleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

9
Qb
)
Geben Sie flr den im vorliegende schnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vecroﬁe che. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

>
Tabelle 4-17: Zusammenf@sgmg der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den

indirekten Vergleich @&ﬁgezogen wurden

Anzahl Stud'@Q,v Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-

Studien . (\\) therapie 1> therapie 2> therapie 3>

1 Q@Tﬁdie 1> . . .

2 @QQ’ <Studie 2> ° °
@) <Studie 3> o .

66\ <Studie 4> ° ° °

\G,Q | etc. etc. etc. etc.
N\
({b
\QQ
Aé 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>

{
o
X

q\
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenenfr%’punkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit de%@t gaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile eingy
N

: . . o S~ .
Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertunqﬁbogen in Anhang 4-
F. &7)@’0

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endp@§xxx> in RCT flr indirekte

Vergleiche \(Q
= 2 \\}\Qf E:
N =} ()] N
ge :  §aC fs :
< 5 g B8 22 s <
(2T U)E ‘@_ < T =2 N
2 c i) fu c b =2}
c.a 32X Oz o 22 c Sg
ES ES o SF c 2 2 2 ES
o = = 3 A 2 a5 o X 3 3
N O 23 S o o2 £8 NS
i (5 v C T &) v C
Studie S 3 > ac 28 0 & N S
<hoch / <ja@mein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> lar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
A%
‘Q}C’
(&)
&
N

Begriinden Sie f[@%e Studie die abschlieRende Einschétzung.

O
<< Angab%q@s pharmazeutischen Unternehmers >>
N\
Z)
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen 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 Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1) )
<Studie 1> k ?‘9
LN
O
\o
Q)(‘Q.
O
<
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> o
v
0

6@
Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabe %cher Form dar. Optional
kdnnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wetden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnissg)ﬁliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten: O
J &S

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie di a@ebnlsse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie dig’(érl’lnde flr das Auftreten der Heterogenitéat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche. QQ’

- Ergebnisse zu den Effekten: Stelle@ie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Si&% Ergebnisse der Konsistenzprufung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistent% ebnisse.
@

Machen Sie darlber hiaeus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungs}}ontext.

<< Angaben dp&gﬂ?rmazeutischen Unternehmers >>
N\

Q‘;i\@

7N

Stelléw’Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
ftb%en ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt

- Har.
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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 ?‘9

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen qhter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quelle%%(z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

: AN
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> . Q@

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien \\f\

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann 08zufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen @‘s tznutzen herangezogen werden
sollen.

AYa\

. 0\
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffy\@nicht randomisierte vergleichende
Studien &O&

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebﬁg’ der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Stru ieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbescha@J g — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen a@%g Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen(bca gabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmaiéﬁ\tischen Unternehmers

- Studien aus der&%ﬁografischen Literaturrecherche

- Studien aus\@é? Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studie%@ﬁ; der Suche auf der G-BA Website

- R@@fﬁerender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

N
<€>%\ngaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

O

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 Vp
Interventionsstudien oA\
5 3 Verblind ie
% g - § erolindung °

= 530 ¢<S 2 @i S

pi % :g > (=2} Q 7]

= -5 D3 S2 < <

2 T8 ST 25 .9 =

Y o 2= S S

E - =22 5} £ t"\g (=2

< © =

© T N = [&) o c -

o o 0o :—: @ c /@ 7]

25 SSBRS 35 é\“ 5

c @ -0 9489 — T = 73]

S 2 2235 =5 c c 5 S5 5 @

=3 25238 ¢ ¢ g =

. =l > = £
Studie N6 Scdsf & 88 & D ¥,

<jalnein/  <ja/nein/  <ja/nein <ja/néwl  <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> un&?}o unklar> <ja/ nein>
)
N
B 0\
N
N
\

Beschreiben Sie zusammenfassend die Beweé{gﬁgsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene. AQ}

<< Angaben des pharmazeutischen Un\@‘nehmers >>
O
NS
9
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus rﬁ@ht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgesd’é‘r\l Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre e@ertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vsﬁg ichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in de(r(’\ébsten Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

X

Tabelle(ég-\gﬁ: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergl&i@ enden Studien
&Jdie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
O bezogene
(§ Lebensqualitat>
X <Studie 1> nein ja ja ja nein
\QQ)
RS
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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

- T
<Studie 1> ‘%QO
o\:\
=
Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschrieber@f( Endpunkt

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung %@En Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeilﬁ/ :

\
Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewe&@j-‘hrbgsbogen in Anhang 4-
F. Q
Q)\)
Tabelle 4-24: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nie@andomisierte vergleichende
Studien Q@
‘{\\‘\"
5 Fa) g .
o= LS5 £ < E §’
S8 A& So z
25 - 28 3
=3 = a5 @ 5
. 235 S < = 2 £g
Studie 2 5 \CQ g 0 & ¥ <
<Studie 1> <ja/nein/ ar>  <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar> <ja/ nein>
9
&b
&
>
Beschreiben S; usammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebg@.
%)
<<A en des pharmazeutischen Unternehmers >>
<
66
=)
,&\\» Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
o~ Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
N\ Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

QO

<< 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 Abschn'\fp

431.3.2. o
Q
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> Q}(\’
o)
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte verg.l%gdﬁende
Studien ,\/@\

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien undé&tersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der z@@ehbrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage). Q)O

&
O
S

S

R

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen ‘.(s\{\@

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschni&@‘i'nd nur dann auszufullen, wenn Gber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 gémannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

™

,bco

4.3.2.3.1 Ergebnis derclpt%rmationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfalgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nichtin den A nitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt anal bschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewerte «@\1 Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fur das zu bewertende
Arzneimjttel als auch fir die zweckmalRlige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
VerfL‘@?hg (einschlieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
e§@§ Benennen Sie fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaBige

gleichstherapie

)

N
>

- 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 >>

Q)A
%0
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ™
Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie der%p‘b'
Verzerrungsaspekte. qr\

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstu 'gﬁ’sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Triﬁ&@ s auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung. o
. . . . 2y .
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stella(ﬂ&e Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung. 66%(0
\

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> Q)\)
S
O
>
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchun D

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uber b}} Uber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sit‘t?dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine ngq@Zeile ein.

Tabelle 4-25: Matrix der Endpu&l@c?n den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> ,bfo<\(/3esundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
b bezogene
.»C\)Q Lebensqualitat>
<Studie 1> ne@:’\ ja ja ja nein
R
O
@Q\
Q}\
O
&
,\0‘@.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen
(g\\' Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Qé(\ Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
N\

QO
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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 Endpun%tp(o’

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das%% die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung. Q)QQ.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> ©

)
v
0

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman de@%ﬁ/eils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die A hl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Anga\@n zur  Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontexot(\q

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers 2&0

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschisiebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt

aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
\4

™
Q}Co
43.23.3.2 Subgruppengq%ysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nagbfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. %egucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.
N

<< Angabe%@ég’pharmazeutischen Unternehmers >>

4.3.2. .@Q Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen
Lis ie alle fir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter

(ﬁ%abe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
D

ublikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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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.

Y]
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> q\v
=
&
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrschein@r%eit und

Ausmalfd @\

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen ErgebniSse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sic@a@(as der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein ZusatZnutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsther 833 ergibt. Berlcksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Stu ié%rgebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, besg§?§oen Sie worin der Zusatznutzen
besteht. \\c}\

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznt t‘gghs dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt \%dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

)
Beschreiben Sie auRerdem de:;%%ﬁmaﬁ des Zusatznutzens unter Verwendung folgender

Kategorisierung (in der Definitiggrgemall AM-NutzenV):
Co
- erheblicher Zusatznu(igﬁ

- betrachtlicher Zugajznutzen

- geringer Zusa{ﬁutzen

- nicht qua{@%’zlerbarer Zusatznutzen
- kein %@satznutzen belegbar

e@Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
b@/erglelchstheraple

&

D
\@
(%)
L
\>

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir 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

b‘%

Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie &¢

fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein\?*

o))
Tabelle 4-27: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be%rteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens r\@@
Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens A@\\D
é}\\b
Q’\/
,Ofb
6@
&

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlag\@ﬂ%’nd Surrogatendpunkte

O
4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter @gleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (A nitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warugesich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fur den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekte&\@?gleich eignen.

<< Angaben des pharmazeutisckén Unternehmers >>
<
&b
&
452 BegrUndunsﬁl} die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und

weiterer rsuchungen

Sofern mit defd“Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen @%nmbglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
beha\r@elten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
d zufiihren 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 S

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abs&%@i 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogat@ punkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw..\ ussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen. Q/\,e’

>

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer I@%—Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch E Qﬁe auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs 2010%).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Intervgg‘t onen durchgeflhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundetiegende Anwendungsgebiet und das

zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichsthgrépie erlauben.
Q(\
Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogglﬂendpunkten ohne abschlielRende Validierung

stellt die Anwendung des Konzepts eine&@bgenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben bestaht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geei KorrelationsmalRe von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenreleva Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und E en auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei isb’éann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervallgfiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methodepszur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbeso dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet

werden soll. (Q\O"\)

Berichte 8\% zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surro@?endpunkten mindestens folgende Informationen:

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

18 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.

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

20 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 N ?10

N

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen?&ie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und@@rum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpuqb@ darstellen

bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen. é)\q
&
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> %fo(\
6@
\§\
%
4.6 Referenzliste \(Q
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publlkatlo@ Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument ange n haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein g Auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen i r den Stand des Dokuments an.
<< Angaben des pharmazeutischen Unte@gmers >>
\\)0
<O
c;b
&b
O\
O
N
O
&
N
N
<
Q}\
O
&
OO
N
\\’b
Q
L
QO
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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 Suchoberfléache (z. B. DIMDI,

D
)
b‘%

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 O%Q

Suchstrategie einschlieRlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei$hren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffé und

Schlagwdrter enthalten): QQ)
AN
J
Datenbankname EMBASE é.\Q
Suchoberflache Ovid m(\/l’
Datum der Suche 07.11.2016 qu’v
Zeitsegment 1974 to 2016 November 04 ) -
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studiepach Wong 2006 [Quelle?'] -
Strategy minimizing difference between &hsitivity and specificity
# Suchbegriffe \(\0\\ - Ergebnis
1 | Diabetes Mellitus/ A 552986
2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ ,A\Q\ 195234
3 (diabet* or niddm or t2dm).abti. @ 714228
4 | or/13 006 847068
5 linagliptin*.mp. . \Cﬁ 1562
6 (random™* or double-bhnd*@ 1193849
7 placebo*.mp. & 388057
8 | or67 X 1382838
9 |and458 Y 633
)
N
N
2
)
«O
(\66
\’\'\O
A
\\’b
Q
0{0
Q 21 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 >>

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> ’Lé\
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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 fur 3
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/ OQ)
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den b‘%
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov), &+
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreic b&‘

ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrate %%@)und

die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nach nden
Beispiel:
&Q

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Poé‘@)

Studienergebnisdatenbank (\\/1,

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/ oq,(b

o\l

Datum der Suche 07.11.2016 \}Q

Eingabeoberflache Standard Search ,c\Q)

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356 N

NN
Treffer 169 ’ é\\‘r
N
(\

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem Zl{&wertenden Arzneimittel
<< Angaben des pharmazeutischen Unt&@:ehmers >>
<O
%
Anhang 4-B2: Suche nachbﬁg?T fur indirekte Vergleiche
<< Angaben des pharr@éeoutischen Unternehmers >>
qb
\)(\
Anhang 4,€\§\Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
<< A@en des pharmazeutischen Unternehmers >>
N\
N\
\{b

Q
N\ << Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

QO

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen
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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\cm?
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien. %Q

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Q)@

: AN
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> &9

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche \)Q

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> \((\
N
&
N
Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierg\@(?/ergIeichenden Studien
O
<< Angaben des pharmazeutischen Untern@ers >>

o
&
N
Y

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen
9

2
<< Angaben des pharmazg{ﬁ?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

b‘%

angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver ¢

oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils em&r
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten E‘_iar-’gund
Ausschlusskriterien.

@0
%)
Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Q}Q
: O
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> /\,Q’
2
6@

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche 2
N
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >> \\}\Q
<
N
‘\Q’(\
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisgfsl\en vergleichenden Studien
<< Angaben des pharmazeutischen Unt&@}ehmers >>
O
<O
Q

Anhang 4-D4: Suche nachbvg@teren Untersuchungen

<< Angaben des pharr@E\éQutischen Unternehmers >>
S
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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(-o.

4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestel}l\thzkQ

Tabelle 4-28 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss. (o)
2
q®®
@
N
&
>
o)
%
O
00
D
S
O
‘(\\)
Q)
&
L9
O
QQ)
Qb
O
@)
Q§
&
b(b
QO
O
N
)
S
Q}\@
Q}\
O
&7}
O
2N
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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 VN
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, Q)'\ '
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis g‘_,
3b Relevante Anderungen der Methodik nach @
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit QQ
Begriindung Q}
A
4 Probanden / Patienten AQ’\\O
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten ,OQV
4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung 669
5 Interventionen >
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen @Q)
jeder Gruppe und zur Administration etc. N
n - " K\
6 Zielkriterien \(\\)
6a Klar definierte priméare und sekundére Zielkritefien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimi%(m der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebun thoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Tr i@q der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierurg&)n
I?rhebungsmstrumenten \\f\
6b Anderungen der Zielkriter@u nach Studienbeginn, mit
Begriindung o
7 Fallzahl 2
AN
7a Wie wurden d\i&QTIzahlen bestimmt?
7b Falls notw E-?g Beschreibung von Zwischenanalysen
und KEi\t n fur einen vorzeitigen Studienabbruch
8 Rar@ﬁ"ﬂsierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a (@@node zur Generierung der zufalligen Zuteilung
8b %) Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
r‘,\@Q Stratifizierung)
9 KV Randomisierung, Geheimhaltung der
GQ’ Behandlungsfolge (allocation concealment)
.\Q\\ Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
(&\\. Behélter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
60 Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
{Q gewabhrleistet war
QO 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?
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ltem?2

Charakteristikum

Studieninformation

11

Verblindung

1lla

Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, 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 primaren
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, dleQQ

a) randomisiert wurden, s{\Q

b) tatséchlich die geplante Behandlung/lnter\!é‘b%on
erhalten haben, «Q

c) in der Analyse des priméren Zlelkrl{gﬁ\ums

beriicksichtigt wurden .

13b

Fir jede Gruppe: Beschreibun@én verlorenen und
ausgeschlossenen Patiente@m}h Randomisierung mit
Angabe von Griinden @

14

Aufnahme / Rekrutrér‘ﬁﬁg

1l4a

Nahere Angabenctiber den Zeitraum der
Studienaufn der Probanden / Patienten und der
Nachbeo&@ﬁtung

14b

Informationen, warum die Studie endete oder beendet

e

a: nach CONSORT 2010.

Q)\

®®°

é@quen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemals CONSORT dar.

N

Q@

<< 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 Teile: '\?10

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergrefenden
Kriterien aufgelistet. & ’
)

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien a@%listet, die for
i . . N
jeden Endpunkt separat zu prifen sind. (\’1’@

>
Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle rel @ten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen %@ auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). Q&
N

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefu\gn\%erden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezo@en Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C‘(‘Q) versehen werden. Quellenspezifische

Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem je\%é@lgen Kirzel zu kennzeichnen.
N

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte % Qe)rtungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede ghdie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfi weisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden sé@ﬂ

2

&
Beschreiben Sie nacth@nd die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschireibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je

Studie eine separat& rsion des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
N
o

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

Studie:

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel A

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene: @0\
>N
Einstufung als randomisierte Studie (\/\,Q’
>
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien C}Q%

[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Stud{zﬁ»}

&

Angaben zum Kriterium:
O

Q\)
A
L S

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeu %der Randomisierungssequenz

AN
] ja [] unklar ] lg'rA@

Angaben zum Kriterium;@@%\nklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

X

&

flr nicht randomiiigJﬁe Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja éﬁ unklar [ ] nein

O
/@‘a en zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
&
et
)
O
\{\6 . fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
WO
’§ ] ja [] unklar [] nein
e

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

] ja [] unklar [] nein

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen N

Patient: ‘b-’

] ja [ ] unklar [ ] nein )
%)
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung: Q;\
(aN
N
Sl
\
behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen: Q)\)
] ja [] unklar [] nein \(Q
N
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir digEinstufung:
AN
N\
&
« XN\

N
O
)
4. Ergebnisunabhangige Berichterstattu&@%ller relevanten Endpunkte

] ja [ ] unklar 6§|§;ein

Angaben zum Kriterium;@ﬁunklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

C)\
S | |
5. Keine sonstlgeg%ndpunktubergrelfenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

Q
] ,@0 [] nein

éa\gaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

&

&
\\C§\ Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fur
&\ randomisierte Studien durchzufiihren):
X
O{QQ’ [ niedrig [ hoch
3

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 fiir die Einstufung:

\'Qo
g
e
2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ,1/@\
N\
] ja [] unklar [] nein t'o(b
66
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begru%qﬁ(}ﬂ]r die Einstufung:
&
S

&
. . . . N .
3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dlesesg@bunkts alleine
2R
] ja [] unklar ] neinQ)\O

Angaben zum Kriterium; falls unkI(a\deer nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
)

QO

\}

D

4. Keine sonstigen (endp@&pezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja @C\?%in
S - -
Angaben Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
A
’(:\\\b
&

QO
i fung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
e{andomisierte Studien durchzufiihren):

‘(\6 L] 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 mdglicher Ergebnisverzerru
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gal
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem wide%‘rj?\

ngen eingeschatzt

er die Studie ist
en (z. B. wenn eine

alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzergugsaspekte soll fur nicht

randomisierte Studien nicht vorgenommen werden. Q%
- Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien Qb
O
Angaben zum Kriterium: Q)
<&

O

N
1 \\C§\

fur randomisierte Studien: @{\\

Adéaquate Erzeugung der Randomisieé{@gssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung er‘g%; rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
p

beschrieben und geeignet (z. B utergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie %%&ar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der

Zuteilungssequenz fEhl% doch oder sind ungeniigend genau.

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

Angabe@\\d‘m Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

N

>

N2

N

fl"q@ficht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
&
. c‘)(\ [] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
N
(\fg [] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
Q

[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*) OQ)
[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: b‘%

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer) o>

e Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden, ?‘9

nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern
e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschl@gf,’g}ier
die Gruppenzuteilung beinhaltet (Q

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehléb oder sind
ungeniigend genau.
\Q

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. ’\/®
’0
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrun&@? fur die Einstufung:
O
Q)\)

<
\
O

fur nicht randomisierte Studien: S
OO
Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate‘@%’rﬂcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren (%)
S

[] ja: Eines der folgenden Merkmale\tq‘ff?zu:

¢ Eserfolgte ein Matching bzgl. d htigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weiter flussgroRen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entwedefi inblick auf wichtige Einflussgréfien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), bestehende gréRere Unterschiede sind adéquat bertcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die An@%en zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EianussgrbBen&@en oder sind ungeniigend genau.

] nein QVergIelchbarkelt ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswe en nicht adaquat berilicksichtigt.

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

%)
0"}\
N

%)
63. 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 fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen: OQ)
[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei b‘%
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B. &
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der ?‘Q
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat. 0_)'\
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben. é\%
[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verbling aren.
<
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung: Q;\
(aN
N
fJ

6@

_ _ _ O
Ergebnisunabhéangige Berichterstattung aller relevanten Endp@&e

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von sei \eé\Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je na gebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c). N
S

Beispiele zu a und b: o “\\

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

aufgefiihrt.

e Eswerden (signifikante) Ergebnisg@on vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebhisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.

e Lediglich einzelne Items e@w Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisges@ggrte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen

e Zeitpunkte/-rau

. Operationalis&ﬁn\gen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline—W@, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

e Distanz (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

 Cut-offpoints bei Dichotomisierung

e st cher Verfahren
X

Zm&inschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
nkte — sofern mdglich — berucksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende 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.
o 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 ?‘Q

Verzerrung anderer Endpunkte flhrt. 0,)'\
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. %
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu. QQ’

AN

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, oéi‘&s
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. (\/\,

>
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begr[]ndun%@ﬁjie Einstufung:
O

oY

v
&

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, digz&/erzerrung fihren kénnen

&
z. B. \
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begsl\@b}handlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien o
« intransparenter Patientenfluss \O

« Falls geplante Interimanalysen durc@%hrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

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

e Die Resultate (p-Wert, t- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen g, sollten adjustiert worden sein.

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

e Sind weitere E nkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so S%I)Qen diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

\
O ja S
] nein \)(\
N\
aben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
<0(‘\®
O

&
. c‘)(\ Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
@ randomisierte Studien durchzufiihren):

600 Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
(Q Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
QO 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:

3

D
)
b‘%

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt: &

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte flr das Ausmaf}\?\*Q
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden relevanten Endpunkt separat o))
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu %_,

unerwinschten Ereignissen). .
§
Endpunkt: <
&
1. Verblindung der Endpunkterheber 25

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriter&!tgge\rhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war. <O
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegenuiber den Ergebr('&n zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, we e Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu eine[@t indung fiihren kann.

N\

O
o
en.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen A
[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass Jghﬂqe)verblindete Erhebung erfolgte.

N\
Angaben zum Kriterium; obligate Be%ra}a&ng flir die Einstufung:
O

Vi 0\
L

2. Adéquate Umsetzung de%d:}lg?-Prinzips

Kommen in einer Studi éatienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollver{ ng ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend gen?)u beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oderQ er statistischen Auswertung angemessen zu bertcksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aqui@énzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patisggg@ntsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die

Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nichbimmer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Ratienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
&(%aseline—Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
66 Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
Uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass

\\'\C\J(\ solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
(g Patienten transparent dargestellt wird.
e

[] 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 mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstdndige 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).

b‘%

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar. ‘Q(o‘
[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu. Q)\v
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung: %-’
&
Q)’\
O
%)
v
3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine %’0
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 66
O

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrsch&mich.

[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschg@% nicht zu.
O
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisges&@écrfe Berichterstattung vor.

%
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder{@?ﬁ, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
\&

é,\\
\§\
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z.B.
« relevante Datenink@?enzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Ang

« Anwendung i@quater statistischer Verfahren

] ja 0(\@
] ne{é\\Q

@Q@(ngaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

©)

&
O
@ Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir randomisierte
(% Studien durchzufiihren):
2N

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 fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

<<Wirkstoff>> (<<Handelsname>>) Seite 71 von 71



	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA
	4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA
	4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> – RCT
	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT

	4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen

	4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen



	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten



