Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGBV

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
MSD SHARP & DOHME GMBH
Modul 4 C

Als orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem

Sulfonylharnstoff

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 30.06.2016



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS .....cuueciieiieeiriiniiistinsiicsnenseectensnecstecsnssssessessssesssessssesssassssesssasssassssasnne 4
ADDIldUNZSVEIZEICHIIS «.ccciieiiineiiciicrriicsissnriessssanricssssnnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 7
ADbKUIZUNGSVEIrZEICHIIS....uuviiririiririessricssricsssnicsssnessssnsssssnessassosssssssssssssssssssssesssssosssssssssssssnss 8
4 Modul 4 — allgemeine INformationen ...........ccccccvniccsisneiccsssnnrecssssnssscsssssssessssssasssnnses 10
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4...........ccoooiiiiiiiiiiniiiiee e 11
4.2 MEhOAIK ...t 15
421 FragestellUng ......c.coooiieiiiiiieiiee ettt et 15
4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 16
4.2.3 Informationsbeschaffung............ccoccoeviiiiiiiiiiiie e 18
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers .............ccccceeeveiieencieeeniieeeenenns 18
4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche ............cccooceviiiniiiiiiiniiiiiieeeee, 18
4.2.3.3  Suche in StUdIENTEZISTEIN ...ccvveeeeiieeiieeeiieeeieeeeiteeereeeeeeeereeesaeeesveeeeeaeeens 19
4.2.3.4 Selektion relevanter StUAICN .........cceevueriiriiiiiiienieeeeeeee e 20
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChweise.........coocvvevciiieviiiiiiieeciee e, 21
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ..........ccccoevieriieiiiiniiieiieniieiee e 22
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUAIETL ..ttt sttt s 22
4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien...........c.cccccveveveennnenns 23
4.2.5.3  Meta-ANALYSEN....ciciiiiiieeiieeie ettt ettt eabe e 24
4.2.5.4  SensitivitatSanalySeN .......ccceeevvuiieriieeiiieeiiie et e ecteeereeeereeeereeeeree e saeeeenaeeens 25
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren...........ccccocevvenennninn 25
4.2.5.6 Indirekte VErgleiChe ........cccooviiiiiiiiiiiecieceeeeeee e e 26
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 29
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNETMITECL ...ttt 29
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEE] ... 29
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers............cccccecvvverciveenieeennnen. 29
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche................ccceeuneenee. 34
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern...........ccceeeevveercveercieeescveeennen. 36
4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNeIMIttel.....oooiiiii e 37
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............coooeiiiiiiiiiiiiii 38
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen.............ccceecurevuierieeneenreenneennen. 38
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene............ccccovveeeiiencieenciieecieeeeen. 41
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien...............ccoecvveuiennnnn. 42
4.3.1.3.1 <Endpunkt XXxX> — RCT ....ccceiiiiiiiiieiiee et 42
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT..........ccooviiriiiiniiniiiiieeieeeece e 45
4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
STUAIETL. .ttt 45
4.3.2 Weitere Unterlagen........ccccveeiiieeiiiieeiie ettt svee e ree s e e saee e snveeeesee e 46
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien........... 46

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 1 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte

VergleiChe ....ooviiiiieieceee e 46

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche.............cccoeevenneen. 46

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ...........c.cccevvvieiiiniiinieniiencenen. 47

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT .............c............ 47

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................... 50

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien.............ccccoeeiveviiiiniiieniie e, 50
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte

vergleichende Studien ...........cooovivviieiciieee e 50

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien.......... 50

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien ................ 51

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien....... 51
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUAICTL ...t 52
4.3.2.3 Weitere UnterSUChUNZEN...........ceeviiiiiiieeiiiecieeeeeeeee e e e 52
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ........ 57
4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
UNtersuChUNZEN ......ccuvieiiiiiiieiieiie ettt e 57
4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche — weitere
UNtersuChUNZEN ......ccuvieiiiiiiiciieiie ettt et e 57
4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern — weitere
UNtersuChUNZEN ......ccuveeiiiiiiieiieciie ettt 57
4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen .................... 58
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ............cccoeceeevveniieneennen. 58
4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen— weitere
UNtersuChUNZEN ......ccuvieiiiiiieeiieite ettt e 58
4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene— weitere
UnNtersSuChUNZEN .....c.vviiiieciee ettt en 65
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen .............cceceevueerieenieenieenneennen. 66
4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen............ccccceeeevieeiieencieeennnnnns 66
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen.............c.ccoc........ 83
4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen......................... 90
4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens........... 92
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeise ........ccccveeveiiieriiiiiiieicieeecee e, 92
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNA AUSINAB. ...ttt ettt 93
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
ZusatznutZen DESENL ........ooiuiiiiiiiie it 94
4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte................ 94
4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche...........ccccocevveviiiciiiniiininienne, 94
4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUChUNZEN..........vieiiiieiiieeiie et e e e 94
4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............... 95
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten............cceeeueeriienieeiiienieenienie e eeeeiee e 95
4.6 Liste der eingeschlossenen Studien..........ccveeeiuiieiciieeiiie e 96
4T REfEIENZIISTC. c..ccueeieiiiieieeitetee ettt st 98
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche............ccccceeeevunnne. 101

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 2 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern.........ccocerecescvnreccscsnnrecsssaneees 106
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche).........ccoccceeeeecuerecccnnns 108
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
StuAIENTEZISEIN) . cuuuueeririirsrricssssnrecsssssnresssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 110
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT .........oouevneeeuecnnecsnensnnnene 246
Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten.............. 259

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 3 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss ..............ococoveeveveveveeerrerennnn. 17
Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITEE] ........oouiiiiiiiiiiieie ettt 30
Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 34
Tabelle 4-4: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........c.cooviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 37
Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............c.cccccvvrenneennee. 38

Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITEE] ........oouiiiiiiiiiiiee ettt et e 40

Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMIEEEL. ..t ettt ettt ettt e et e e e e 41
Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITECL. ...ttt ettt sttt s b et st sbe e 41
Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITECL. ..ttt ettt ettt et st sbe e 42
Tabelle 4-10: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzneIMItte] .........cocoiiiriiiiiiiiieeeer e 42
Tabelle 4-11: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........cccceevviieiiienienniienienieenieeeeeieens 43
Tabelle 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem

zu bewertenden ArZNeIMItE] ........cccoeviiiiiiiiiiiiiriere et 44
Tabelle 4-13: Ergebnisse flir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITECL. ...ttt ettt sttt s b et st sbe e 44
Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte

VETEICICHE ...ttt e e e et e e et eeestaeeestbeeesseeessseeessseeessseeennseeeas 47
Tabelle 4-15: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden.............cccvveiiiiiiiiieniic e 47
Tabelle 4-16: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>..........ccccceeeriieniiieniieeniie e 48
Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir

INAITEKLE VEIGICICHE .....vvieiiieieee ettt e e e e enens 48
Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche.................. 49
Tabelle 4-19: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INterventioNSSTUAICI ... ..eoiuiiiiiiiiieee ettt sttt et esaee e b 51
Tabelle 4-20: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........cccceviiieiiienieniiienieniienieeeieeieens 51
Tabelle 4-21: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUAIETI .........iiiiiiiiiiieeie ettt ettt ettt et e saae e e eneas 52
Tabelle 4-22: Studienpool — weitere Untersuchungen .............ccccoevveeciienieniiieniecieeieeieeen 58

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 4 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Tabelle 4-23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen.... 59

Tabelle 4-24: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen ..................... 61
Tabelle 4-25: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen............ 62
Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir die Verdnderung des HbA1c — weitere Untersuchungen........... 65
Tabelle 4-27: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen ................. 65

Tabelle 4-28: Matrix der Endpunkte aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArzneImitte] ..........ccooviiriiiiiiiiiiiii e 66

Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitdt — weitere Untersuchungen ....... 67

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Mortalitét in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen ...........cccceeevveevciveenieeenneenn. 67

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt — weitere Untersuchungen ..... 68
Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunkts MACE Plus — weitere Untersuchungen.... 68
Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt MACE Plus in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen .............ccccoevcveenennee. 69
Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir den Endpunkt MACE Plus — weitere Untersuchungen ............. 69
Tabelle 4-35: Operationalisierung des Endpunkts MACE — weitere Untersuchungen............ 70
Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt MACE in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen...........ccccecveeecveeeciieeeieeenneeenne, 71
Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt MACE — weitere Untersuchungen ..................... 71
Tabelle 4-38: Operationalisierung der kardiovaskuldren Endpunkte — weitere

UNEETSUCHUNZEN......eiiieiiieeiiieiieeie ettt ettt ettt et e et e e teesabeesseessbeenseeseseanseessbeenseesnseenseennnas 72

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir die kardiovaskuldren Endpunkte
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen ..............cccceeuvennee. 73

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir die kardiovaskuldren Endpunkte — weitere Untersuchungen .... 73

Tabelle 4-41: Operationalisierung des Endpunkts Therapieintensivierung — weitere
UNEETSUCHUNZEN......ciiieiiieeiiieiieeie ettt ee ettt ettt et e e teesateesseessseenseessseanseessseenseessseenseennnes 74

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
Therapieintensivierung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere
UNEETSUCHUNZEN......ciiiiiieeiieeiieeie ettt ettt ettt e et e et e e teeeateesseeesseenseesaseenseessseenseessseanseennnas 75

Tabelle 4-43: Ergebnisse flir den Endpunkt Therapieintensivierung — weitere
UNEETSUCHUNZEN......ciiieiieiieeiieeie ettt ettt ettt e et et e et eeeateesseessbeenseessbeanseassseenseessseenseennnas 75

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts Schwere Hypoglykdmien — weitere
UNEEISUCHUNZEN......etiiiiiie ettt ettt e e et e st e e sae e e taeeesaeeessaeeesssaessseeesssaeensseeensseeennseesas 76

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Schwere
Hypoglykdmien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen... 76

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere Hypoglykdmien — weitere
UNEEISUCHUNZEN......etiiieiie ettt ettt e et e st e e aeeestbeeesaeeessaeeessaeesssaeesssaeessseeensseeennseenns 77

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse — weitere
UNEETSUCHUNZEN......ciiieiieiiieiieeie ettt ettt ettt e et e et e et eeeateesseessbeenseesebeanseessseenseessseenseennnes 78

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 5 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen............ 79

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — weitere
UNEEISUCHUNZEN......eviiiiiie ettt e e et e et e e taee et eeesaeeessaeeenssaessseeessseeessseeensseeennseenns 79

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse — weitere UntersUChUNGEN.........c.eiiiiiiieiiiiecc et 80

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunkts Hospitalisierung — weitere
UNEEISUCHUNZEN......uviiiiiie ettt ettt et e et e et e e etteeesaeeessaeesssaeessseeesssaeessseeensseesnnseesns 80

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Hospitalisierung in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen .............ccccoevcveenenee. 81

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtrate Hospitalisierung — weitere
UNEETSUCHUNZEN......eviieiiieeiiieiieeie ettt ettt ettt et e st e e teeeaaeesseessseenseesaseanseassseenseessseenseennnes 81

Tabelle 4-54: Operationalisierung des Endpunkts Verdnderung des Korpergewichts —
weitere UnterSUCHUNZEN .......cc.iiiiiiiiiiiiciece ettt st et sabe e e e 82

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Verédnderung des
Korpergewichts in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — weitere Untersuchungen... 82

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt Verianderung des Korpergewichts — weitere

UNEEISUCHUNZEN......etiiiiiie ettt ettt e e et e st e e sae e e taeeesaeeessaeeesssaessseeesssaeensseeensseeennseesas 83
Tabelle 4-57: Ubersicht Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen................c.............. 83
Tabelle 4-58: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir MACE Plus — weitere

UNEEISUCHUNZEN......viieiiie ettt e e et e e st te e aeeesateeesaeeessaeeessseesssseesssaeessseeensseesnnseenas 85
Tabelle 4-59: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz — weitere UntersuChungen .............cccveeiiiiiiieeiiieeciee e 88
Tabelle 4-60: Ubersicht der Ergebnisse — weitere Untersuchungen ...............ccococoveveveeveveenne. 90
Tabelle 4-61: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieSlich Ausmal des ZUSatZNULZENS..........cceovvveviviieiieeeeiieieeeeeee e 94
Tabelle 4-62 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie TECOS ...........ccccouvennenne. 247
Tabelle 4-63 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
STUAIE TECOS ...ttt ettt et ettt et e et este et e entesseenseeneenseenee e 260

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 6 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 36
Abbildung 2: Randomisierte Studien zur absoluten kardiovaskuldren Mortalitidt und
Morbiditdt von Sulfonylharnstoff bzw. Metformin plus Sulfonylharnstoff —
Flussdiagramm der systematischen Recherche in Literaturdatenbanken und
SHUAICNTEEISTRT .....e.etieeiieeiieeiie ettt ettt e et et e e tte e bt e ssbeesseeeaseesseassseenseeenseenseasaseenseennseenne 54
Abbildung 3: Zeitlicher HbAlc-Verlauf fiir Studie TECOS (ITT-Population)....................... 64
Abbildung 4: Flow-Chart zur Studie TECOS .........c.ooooiiieeeeee e 258

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 7 von 276



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 30.06.2016

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin Converting
Enzyme)

APaT All Patients as Treated

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

BMI Body Mass Index

CECC Clinical Events Classification Committee

CHF Congestive Heart Failure (koronare Herzkrankheit)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

CVD Herz-Kreislauferkrankung

DPP-4 Dipeptidyl-Peptidase 4

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

EG Europiische Gemeinschaft

eGFR Geschitzte glomerulédre Filtrationsrate

EU-CTR EU Clinical Trials Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GLP-1 Glucagon-like-Peptide 1, Inkretinhormon

HbAlc Héamoglobin Alc

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

ITT Intention to Treat

IVRS Interactive Voice Response System

KHK Koronare Herzkrankheit

KI Konfidenzintervall

MACE Major Adverse Cardiac Events

MTC Mixed Treatment Comparison

NNH Number Needed to Harm

NYHA New York Heart Association

OAD Orales Antidiabetikum

pAVK Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

PP Per Protocol

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Seite 8 von 276



http://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=glomerul%C3%A4re&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on
http://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=Filtrationsrate&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Abkiirzung Bedeutung

QD Quaque Die (einmal tiglich)

RCT Randomized Controlled Trial

REML Restricted Maximum Likelihood Estimation

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT-2 Sodium/Glucose-Cotransporter-2

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE ]Sggle(?e%tn}iz?élg the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

TECOS T.rial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschte Ereignisse

UGDP University Group Diabetes Program

UKPDS UK Prospective Diabetes Study

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmales des Zusatznutzens von
Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, bei
erwachsenen  Patienten mit  Typ-2-Diabetes mellitus zur  Verbesserung  der
Blutzuckerkontrolle, wenn Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem
Sulfonylharnstoff in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend
senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Humaninsulin + Sulfonylharnstoff
(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin), welche vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt wurde (siche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3C).

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts,
Unerwliinschte Ereignisse, sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf Grundlage
randomisierter kontrollierter Studien. Diese Endpunkte sind gemidB § 2 Abs.3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (Verbesserung des  Gesundheitszustands,
Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von
Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét) patientenrelevant.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde eine weitere Untersuchung vorgenommen zur
Beschreibung der kardiovaskuldren Sicherheit von Sitagliptin in der Standardversorgung von
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus.

Datenquellen

Alle Studien zu Sitagliptin im vorliegenden Anwendungsgebiet, die an die Zulassungsbehorde
iibermittelt wurden bzw. fiir die MERCK & Co., Inc., und deren Konzerngesellschaften
einschlielich MSD SHARP & DOHME GMBH regulatorischer Sponsor bzw. auf andere
Weise finanziell beteiligt ist oder war, wurden aufgelistet. Ferner wurden systematische
bibliografische Literaturrecherchen nach relevanten Studien in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane, sowie Recherchen in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische Priifungen PharmNet.Bund sowie {iber das
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal durchgefiihrt. Die
Selektion der fiir diese Nutzenbewertung relevanten Studien wurde entsprechend der
aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhéngig voneinander
vorgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Das unter Kodierung C des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet umfasst
erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei denen Didt und Bewegung plus eine
Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen Dosis den Blutzucker
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nicht ausreichend senken. Die Vergleichsintervention entspricht der zweckméBigen
Vergleichstherapie, die vom G-BA fiir dieses Anwendungsgebiet festgelegt wurde (siche
Abschnitt 3.1.2 im Modul 3C). Die Endpunkte stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Es
werden randomisierte kontrollierte Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens
24 Wochen beriicksichtigt (Tabelle 4-A).

Tabelle 4-A Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei | Nicht E1
Patientenpopulation denen Didt und Bewegung plus eine Monotherapie mit

einem Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen

Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken. Von

einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird

ausgegangen, wenn dies ein Einschlusskriterium der

jeweiligen Studie war.
E2 Sitagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, | Nicht E2
Priifintervention Anwendung entsprechend Zulassung.
E3 Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (ggf. Therapie nur Nicht E3
Vergleichsintervention mit Humaninsulin), Anwendung entsprechend

Zulassung.
E4 Erhebung mindestens einer der folgenden Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte o  Gesamtmortalitit

e Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse

¢ Hypoglykdmien

e Verinderung des Korpergewichts

e  Unerwiinschte Ereignisse

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ES RCT Nicht E5
Studientyp
E6 > 24 Wochen Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfiigbar
RCT: Randomized Controlled Trial

Fir die weitere Untersuchung wurden Studien herangezogen, die die kardiovaskulire
Langzeitsicherheit von Sitagliptin bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus

untersuchen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Im Anwendungsgebiet C liegen keine Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel
Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff vor. Es
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liegen somit keine Nachweise zur Beurteilung eines moglichen Zusatznutzens vor. Eine
Bewertung der Aussagekraft ist daher nicht moglich.

Fir die Fragestellung zur kardiovaskuldren Langzeitsicherheit von Sitagliptin wurde die
Studie TECOS (Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin)
identifiziert. Diese wurde mit Hilfe des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements {iberpriift und im Anhang 4-E dargestellt. Als primire
Informationsquelle werden die Studienberichte betrachtet. Zusétzlich wurden Informationen
aus offentlich zugénglichen Dokumenten (Ergebnisberichte aus Studienregistern, Abstracts,
Vollpublikationen) herangezogen. Der Patientenfluss wird gemdl CONSORT-Flow-Chart
dargestellt. Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktiibergreifend fiir die gesamte
eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch bewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die unter Abschnitt4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung konnte keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach
Abschnitt 4.2.1 geeigneten Studien bzw. keinen fiir die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs ausreichenden Studienpool identifizieren. Es konnten daher keine Ergebnisse zum
medizinischen Zusatznutzen von Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff gegeniiber Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (ggf. Therapie nur mit
Humaninsulin) dargelegt werden.

In dem vorliegenden Dossier wird die kardiovaskuldre Sicherheitsstudie TECOS ergidnzend
dargestellt. Diese wurde iiber die Studienliste als geeignete Studie zur Beschreibung der
kardiovaskuldren Sicherheit einer Therapie mit Sitagliptin identifiziert. Somit liegen die in
den Tragenden Griinden des G-BA zu Sitagliptin vom 1. Oktober 2013 geforderten
Langzeitdaten zur kardiovaskuldren Sicherheit, zum Gesamtiiberleben und zum generellen
Sicherheitsprofil fiir Sitagliptin vor.

Die Studie TECOS untersuchte in einem Kollektiv von 14.671 Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus die kardiovaskuldre Sicherheit sowie das generelle Sicherheitsprofil von Sitagliptin
im Vergleich zu Placebo zusédtzlich zur Standardtherapie. Die Ergebnissicherheit aller
patientenrelevanten Endpunkte wurde als hoch eingestuft. Es zeigte sich kein Anstieg von
Hospitalisierungen  aufgrund  einer  Herzinsuffizienz;  unter  Sitagliptin  treten
Hospitalisierungen signifikant seltener auf (HR = 0,93; 95 %-KI: [0,87; 0,99]; p = 0,031). Mit
dieser Studie wird der Nachweis der kardiovaskuldren Sicherheit einer Therapie mit
Sitagliptin erbracht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Aus der durchgefiihrten Recherche konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Aus diesem Grund kann keine Schlussfolgerung zum Zusatznutzen von
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Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeniiber
Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (ggf. Therapie nur mit Humaninsulin) gezogen werden.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Sitagliptin als orale Zweifachtherapie in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, bei
erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, wenn Didt und Bewegung plus eine
Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff den Blutzucker nicht ausreichend senken.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Humaninsulin + Sulfonylharnstoff
(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin), welche vom G-BA als zweckméiBige
Vergleichstherapie bestimmt wurde (siehe Abschnitt 3.1.2 im Modul 3C) (1).

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
Schwere Kardiovaskuldre Ereignisse, Hypoglykdmien, Verdnderung des Korpergewichts,
Unerwiinschte Ereignisse, sowie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf Grundlage
randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trials [RCT)).
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4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir
diese Untersuchung 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 einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wihrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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 und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, bei | Nicht E1
Patientenpopulation denen Diit und Bewegung plus eine Monotherapie mit

einem Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen

Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken.Von

einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird

ausgegangen, wenn dies ein Einschlusskriterium der

jeweiligen Studie war.
E2 Sitagliptin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff, | Nicht E2
Priifintervention Anwendung entsprechend Zulassung (2, 3).
E3 Humaninsulin + Sulfonylharnstoff (ggf. Therapie nur Nicht E3
Vergleichsintervention mit Humaninsulin), Anwendung entsprechend

Zulassung.
E4 Erhebung mindestens einer der folgenden Nicht E4
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte:
Endpunkte e  Gesamtmortalitit

e Schwere Kardiovaskulédre Ereignisse

e Hypoglykdmien

e Verinderung des Korpergewichts

e  Unerwiinschte Ereignisse

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
ES RCT Nicht E5
Studientyp
E6 > 24 Wochen (4) Nicht E6
Behandlungsdauer
E7 Studienbericht/-protokoll, Vollpublikation bzw. Nicht E7
Publikationstyp Ergebnisse aus Studienregistereintrag verfligbar
RCT: Randomized Controlled Trial

Begriindung der Wahl der Selektionskriterien

Das unter Kodierung C des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet ergibt sich
aus der Zielpopulation, fiir die Sitagliptin zugelassen ist (2, 3).

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zu einer Therapie mit Humaninsulin + Sulfonylharnstoff
(ggf. Therapie nur mit Humaninsulin), welche vom G-BA als zweckméiBige
Vergleichstherapie bestimmt wurde (sieche Abschnitt 3.1.2 im Modul 3-C) (1).

Die Endpunkte stellen gemdll § 2 Abs.3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
patientenrelevante Endpunkte dar (5). Es werden randomisierte kontrollierte Studien mit einer
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen beriicksichtigt (4). Es werden Studien
beriicksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage eines Studienberichts/-protokolls, einer
Vollpublikation oder auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen kann.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemélB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir 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 Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials“. Die fiir die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien
wurden in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fiir die
Einschrinkung nach Studientyp (randomisierte kontrollierte Studie) wurde fiir die
Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur Optimierung von
Genauigkeit und Sensitivitdt (6) verwendet. Die Suchstrategie fiir die Cochrane-Datenbank
wurde hinsichtlich des Studientyps nicht eingeschrinkt. Es wurden keine
Jahreseinschrankungen und Einschriankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen. Fiir die
Suche in der MEDLINE-, EMBASE- und der Cochrane- Datenbank wurde die OVID-
Plattform verwendet. Die Kommentare des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hinsichtlich der Informationsbeschaffung in der Ersteinreichung
wurden beriicksichtigt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in o6ffentlich zugédnglichen Studienregistern ist grundsitzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
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PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suchen nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgten in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR, Klinische Priifungen PharmNet.Bund sowie
tiber das ICTRP Search Portal mit einer fiir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie. Die jeweiligen Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-B
dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhingig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfiillten und somit themenrelevant sind.
Diese Bewertung erfolgte in zwei Schritten: 1.) Sichtung des Titels und — sofern vorhanden —
des Abstracts aller identifizierter Publikationen, 2.) Sichtung des Volltextes der nach
Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den Reviewern
wurden durch Diskussion aufgeldst, wenn notig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C dokumentiert.
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Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwel unabhédngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe
Abschnitt 4.2.2) auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden durch Diskussion aufgelost, wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die
Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool
zugefiihrt. Der  Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Durch die
Studienregistersuchen identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien wurden mit
Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte sieche Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Seite 21 von 276




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 30.06.2016

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine flir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

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
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)'. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und

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

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

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer,
Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitit) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

* 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.

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

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten” erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusidtzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die flir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmall in Abhingigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefillen gepoolt werden. Auflerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitidt moglicherweise erkldaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt
4.2.5.5).

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

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986,7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitits- 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 grofBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Lindereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Entfillt, da die unter Abschnitt 4.2.3 beschriebene und unter Abschnitt 4.3.1.1 dokumentierte
Informationsbeschaffung keine fiir die Beantwortung der Fragestellung nach Abschnitt 4.2.1
geeigneten Studien identifizieren konnte.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen” oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“’’, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004,
23(20): 3105-3124.

? Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005, 331(7521): 897-900.

1 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme fiir s