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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung des Telemonitorings mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren
Aggregaten (ICD, CRT und CRT-D) und der aus der Methode folgenden Interventionen
im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne Telemonitoring

jeweils bei Patienten, denen zur Behandlung von ventrikuldren Tachyarrhythmien und / oder
Herzinsuffizienz ein aktives kardiales Aggregat implantiert wurde, hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte.

Fazit

Hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, Schlaganfall, kardiale Dekompensation, Herzinfarkt,
therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen, thromboembolische Ereignisse, Gesundheits-
zustand, herzinsuffizienzbedingte Morbiditat, psychische Morbiditat, Herztransplantation,
Hospitalisierung und abgegebene Schocks zeigte sich kein Vor- oder Nachteil des
Telemonitorings.

Die Datenlage zur Bewertung des Telemonitorings war unvollstandig. Zusatzlich zu den 16
eingeschlossenen Studien wurden 3 wahrscheinlich relevante, abgeschlossene Studien ohne
berichtete Ergebnisse identifiziert.

Fur zentrale Endpunkte (SUE [schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis] und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) fehlen durch unvollstandige oder nicht verwertbare
Angaben relevante Mengen von Daten: zu SUE fehlen Ergebnisse von 40 % (2231/5529
Patienten), zu gesundheitsbezogener Lebensqualitdt von 81 % der Patienten (4567/5627
Patienten). Eine Verzerrung aufgrund dieser Datenliicken ist moglich. Aus diesem Grund
wurde fur diese Endpunkte keine Nutzenaussage getroffen.

Fur die endgultige Beurteilung méglicher Vor- oder Nachteile des Telemonitorings ist es
notwendig, dass die fehlenden Daten verfiigbar werden und so ein vollstdndiges Bild
ermoglichen.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRT Cardiac Resynchronization Therapy (kardiale
Resynchronisationstherapie)

CRT-D Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale
Resynchronisationstherapie mit Defibrillator)

EQ-5D European Quality of Life 5-Dimensions

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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ICD Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

PGA Patient Global Assessment

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SF-12 Short Form 12 Health Survey

SF-36 Short Form 36 Health Survey
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SUE schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
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1 Hintergrund

Eine ventrikuldre Tachyarrhythmie ist eine Herzrhythmusstérung mit hoher Herzfrequenz (bei
Erwachsenen > 100/Minute), die von den Herzkammern ausgeht [1]. Man unterscheidet
Kammertachykardien und Kammerflattern / -flimmern. Ventrikuldre Tachyarrhythmien
kdnnen zum ploétzlichen Herztod fuhren [2].

Eine Herzinsuffizienz ist ein komplexes klinisches Syndrom, das sich aus jeder strukturellen
oder funktionellen Stérung des Herzens ergeben kann und die Féahigkeit des Ventrikels, sich
mit Blut zu fullen oder es auszuwerfen, beeintrachtigt [3]. Eine chronische Herzinsuffizienz
ist die Unféhigkeit des Herzens, den Organismus mit geniigend Sauerstoff zu versorgen, um
den Stoffwechsel unter Ruhe- wie unter Belastungsbedingungen zu gewahrleisten [4]. Sie ist
eine haufige Erkrankung der &lteren Bevolkerung [3] und gehort zu den hdufigsten Todes-
ursachen in Deutschland [5].

Zu den aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten, die zur Behandlung von Herz-
insuffizienz und ventrikuldren Tachyarrhythmien eingesetzt werden, gehtren implantierbare
Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs), Aggregate zur kardialen Resynchronisationstherapie
(CRTs) sowie Kombinationsaggregate (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator,
CRT-Ds), wobei fur alle 3 Implantatstypen eine regelmaiige &arztliche Nachsorge erforderlich
ist [6].

Ein ICD Uberwacht kontinuierlich die Herzfunktion und fihrt bei Registrierung
entsprechender Herzrhythmusstorungen eine Defibrillation oder eine Uberstimulation durch.
Ziel der ICD-Therapie ist die Pravention des plotzlichen Herztodes durch die Unterbrechung
lebensbedrohlicher tachykarder Herzrhythmusstorungen [1,7]. Eine Indikation zur ICD-
Therapie besteht sowohl bei einem Teil der Patienten mit ventrikularer Tachyarrhythmie als
auch bei einem Teil der Patienten mit Herzinsuffizienz [7].

Eine CRT wird angewandt, um eine synchrone Kontraktion des linken und rechten Ventrikels
wiederherzustellen. Indiziert ist die CRT bei Herzinsuffizienz, wenn bestimmte Vorausset-
zungen erfullt sind [8]. Nach aktuellen Leitlinienempfehlungen besteht nur bei einem kleinen
Anteil (ca. 5 bis 10 %) der Patienten mit Herzinsuffizienz eine Indikation zur CRT [9].

Telemonitoring bezeichnet die Verwendung von Kommunikationstechnologien, um physio-
logische Daten, die den Gesundheitsstatus beschreiben, zu tbermitteln und zu Gberwachen
[10].

Im Rahmen des Telemonitorings unterscheidet man zwischen Fernliberwachung und
Fernnachsorge. Die Ferntiberwachung bezeichnet die regelméfige (z. B. tdgliche) und von der
Mitarbeit des Patienten unabhangige Weiterleitung von klinischen Daten und Daten zur
Systemintegritat (z. B. Batteriestatus, Impedanzen) an den Arzt [11]. Ziel ist es, im Falle
detektierter Auffélligkeiten die betroffenen Patienten gezielt unabhéangig von den geplanten
Nachsorgeintervallen einzubestellen, um gegebenenfalls diagnostische und/oder thera-
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peutische MaBnahmen einzuleiten [11]. Zusétzlich kénnen — abhdngig vom verwendeten
Telemonitoringsystem — bei Uberschreiten von préspezifizierten Parametergrenzwerten
Warnsignale an den Arzt Ubermittelt werden [12]. Die Fernnachsorge soll einen
routinemaRigen Nachsorgetermin mit personlichem Arztkontakt teilweise ersetzen [13,14].
Dazu koénnen die Daten zu definierten Zeitpunkten an den Arzt Gbertragen werden [11].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N16-02 Version 1.0
Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten 27.07.2017

2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung des Telemonitorings mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren
Aggregaten (ICD, CRT und CRT-D) und der aus der Methode folgenden Interventionen
im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne Telemonitoring

jeweils bei Patienten, denen zur Behandlung von ventrikuldren Tachyarrhythmien und / oder
Herzinsuffizienz ein aktives kardiales Aggregat implantiert wurde, hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten, denen zur Behandlung von
ventrikularen Tachyarrhythmien und / oder Herzinsuffizienz ein aktives kardiales Aggregat
(ICD, CRT, CRT-D) implantiert wurde oder denen zu Studienbeginn ein solches Aggregat
implantiert wird. Die Prifintervention bildete eine Managementstrategie unter Zuhilfenahme
von Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten (ICD, CRT
und CRT-D). Nicht relevant war die alleinige Funktionsanalyse des Implantats im Rahmen
der Fernnachsorge (z. B. zur Erkennung von Aggregats- und Elektrodenfehlfunktionen). Als
Vergleichsintervention galt eine Managementstrategie ohne Telemonitoring, aber mit
Implantation eines aktiven kardialen Aggregats und ublicher Nachsorge.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= kardiovaskuldre Mortalitat,

= Schlaganfall,

= kardiale Dekompensation,

= therapiebedirftige Herzrhythmusstorungen,

= vendse und / oder arterielle thromboembolische Ereignisse,
= Hospitalisierungen gesamt,

= Hospitalisierungen aus kardiovaskuléren Griinden,

= Herztransplantation,

= weitere Morbiditatsendpunkte (Herzinfarkt, Gesundheitszustand, herzinsuffizienzbedingte
Morbiditat, psychische Morbiditét),

= durch das Implantat / Aggregat abgegebene Schocks,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens,
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer
der Nachbeobachtung von 6 Monaten in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
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MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie durch den G-BA Ubermittelte Dokumente, Dokumente von Herstellerfirmen
und die aus den Anhoérungsverfahren zur Verfligung gestellten Dokumente gesichtet. Des
Weiteren wurden zu abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse Autorenanfragen
gestellt.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Reviewer unabhédngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Das Subgruppenmerkmal Telemonitoringstrategie wurde in folgenden 3 Kategorien
abgebildet:

= Fernnachsorge: Studien, in denen ambulante Nachsorgen durch Dateniibertragungen zu
geplanten Zeitpunkten (im Abstand von mehreren Monaten) ersetzt wurden, wurden
Studien gegeniber gestellt, in denen dies nicht erfolgte

= Automatische Ubertragung: Studien, in denen Ubertragungen automatisch ausgeldst
wurden, wurden Studien gegeniiber gestellt, in denen Ubertragungen durch den Patienten
initiiert wurden

= Zentrale Uberwachungseinheit: Studien, in denen die tibertragenen Telemonitoring-Daten
zusatzlich (parallel zum Prifarzt) durch eine zentrale Uberwachungseinheit Giberwacht
wurden, wurden Studien gegenuber gestellt, in denen dies nicht erfolgte
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Bei einem Nachweis, dass relevante Mengen von Daten fehlen (z. B. durch unvollstéandige
bzw. nicht verwertbare Angaben), erfolgte fur die jeweiligen Endpunkte aufgrund der
mdoglichen Verzerrung keine Nutzenaussage und es wurde auf eine metaanalytische
Zusammenfassung verzichtet. Allerdings wurden dann pro Studie statistische Signifikanztests
durchgefinhrt.

Auf die Durchfihrung von Sensitivitatsanalysen zur Untersuchung der Robustheit der
vorliegenden Daten wurde aufgrund der unvollstandigen Datenlage verzichtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 32
Publikationen zu 14 Studien, die die fur diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erfillten. Die letzte Suche fand am 15.09.2016 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden 19 zusétzliche Dokumente zu 10 bereits
durch die Recherche in den bibliografischen Datenbanken identifizierten Studien sowie 4
Dokumente zu weiteren 2 Studien identifiziert.

Insgesamt wurden 16 randomisierte kontrollierte Studien (57 Dokumente) als relevant
eingeschatzt und in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Es wurden darlber hinaus 7 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert,
davon 3 herstellergesponsert. 4 dieser 7 abgeschlossenen Studien waren bereits seit mehr als 2
Jahren abgeschlossen. Des Weiteren wurden 5 laufende Studien identifiziert.

Die Informationsiibermittlung durch Hersteller war teilweise lickenhaft (siehe Abschnitt 4.4
und Tabelle 7).

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Alle Studien schlossen Patienten mit Indikation zur Implantation eines ICD oder CRT-D bzw.
Patienten mit bereits implantiertem ICD oder CRT-D ein.

Wahrend die Patienten in der Kontrollgruppe eine ubliche Implantatsnachsorge erhielten,
wurden die Patienten in der Interventionsgruppe zusétzlich oder stattdessen durch
Telemonitoring mithilfe des ICD oder CRT-D liberwacht.

In den Studien kamen unterschiedliche Telemonitoring-Ubertragungsmuster zur Anwendung,
die entweder in Kombination oder allein genutzt wurden (siehe Tabelle 17):

= Ubermittlung statt ambulanter Nachsorge (Fernnachsorge): Dateniibertragung, die zu
geplanten Zeitpunkten (im Abstand von mehreren Monaten) eine ambulante Nachsorge
ersetzen sollte

= akute Ubermittlung: Warnsignal, das beim Vorliegen bestimmter Kriterien sofort an den
Prifarzt Gbertragen wurde

= routineméaRige Ubermittlung: regelmaRige Dateniibertragung (z. B. taglich oder
wadchentlich), die z. B. hinsichtlich Trendentwicklungen ausgewertet wurde

Des Weiteren unterschied sich das in den Studien eingesetzte Telemonitoring hinsichtlich der
Ubertragungsart (automatische Ubertragung oder durch den Patienten initiierte Ubertragung)
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sowie dahin gehend, ob die Ubertragenen Telemonitoringdaten zusétzlich (parallel zum
Priifarzt) durch eine zentrale Uberwachungseinheit tiberwacht wurden.

Die Studie Al Khatib [15] schloss Patienten mit implantiertem ICD oder CRT-D ein
(Rekrutierung 2006 bis 2007) und beobachtete diese 12 Monate nach. Randomisiert wurden
151 Patienten. Die Ubertragung der Telemonitoringdaten durch den Patienten sollte alle 3
Monate erfolgen und eine ambulante Nachsorge ersetzen.

Die auf 15 Monate Nachbeobachtung angelegte Studie CONNECT [16-19] schloss 1997
Patienten mit de novo implantiertem ICD oder CRT-D ein (Rekrutierung 2006 bis 2008). Die
automatische Ubertragung der Telemonitoringdaten zum Ersatz einer ambulanten Nachsorge
erfolgte alle 3 Monate. Des Weiteren wurden bei kritischen klinischen Parametern und bei
Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen automatisch Warnsignale an den Prufarzt tGbermittelt.
Sowohl bei Patienten der Interventions- als auch bei Patienten der Kontrollgruppe war ein
akustisches Warnsignal bei Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen aktiviert.

In die Studie CONNECT-OptiVol [20-22] wurden 178 Patienten mit implantiertem ICD
oder CRT-D randomisiert (Rekrutierung 2007 bis 2011) und Uber 15 Monate nachbeobachtet.
Alle 3 Monate wurden Telemonitoringdaten zum Ersatz einer ambulanten Nachsorge
automatisch Ubertragen. Zusétzlich wurden bei kritischen klinischen Parametern und bei
Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen Warnsignale automatisch an den Prufarzt tGbermittelt.
Sowohl bei Patienten der Interventions- als auch bei Patienten der Kontrollgruppe war ein
akustisches Warnsignal bei Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen aktiviert.

Die Studie ECOST [23-26] schloss 473 Patienten mit Indikation zur Implantation eines ICD
ein (Rekrutierung 2007 bis 2008), die 27 Monate nachbeobachtet wurden. Die automatisch
Ubertragenen Telemonitoringdaten bestanden aus téglichen Trendnachrichten sowie aus
Warnsignalen, die bei kritischen klinischen Parametern und bei Aggregats- / Elektrodenfehl-
funktionen an den Prifarzt Ubermittelt wurden.

Die effecT-Studie [27,28] beobachtete 163 Patienten mit Indikation fur ein CRT-D und
paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern 12 Monate lang nach (Rekrutierung
2008 bis 2012). Die automatische Ubertragung der Telemonitoringdaten erfolgte taglich.
Zusatzlich wurden bei kritischen klinischen Parametern und bei Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen Warnsignale an den Priifarzt Gbermittelt. Uber Aggregats- / Elektrodenfehl-
funktionen, die in der Kontrollgruppe auftraten, wurde der Prifarzt ebenfalls per E-Mail
benachrichtigt.

Die Studie EuroEco [29-31] schloss 312 Patienten mit Indikation zur Implantation eines ICD
ein (Rekrutierung 2008 bis 2011) und beobachtete diese 24 Monate lang nach. Die an den
Prufarzt automatisch Ubertragenen Telemonitoringdaten bestanden aus taglichen Trendnach-
richten sowie aus Warnsignalen beim Auftreten von kritischen klinischen Parametern und bei
Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen.
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Die auf 16 Monate Nachbeobachtung angelegte Studie EVOLVO [32-35] randomisierte 200
Patienten mit implantiertem ICD oder CRT-D (Rekrutierung 2008 bis 2009). Telemonitoring-
daten wurden alle 4 Monate statt einer ambulanten Nachsorge automatisch bertragen. Des
Weiteren wurden bei kritischen klinischen Parametern und bei Aggregats-/ Elektroden-
fehlfunktionen Warnsignale automatisch an den Prifarzt Gbermittelt. Sowohl bei Patienten
der Interventions- als auch bei Patienten der Kontrollgruppe war ein akustisches Warnsignal
bei Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen aktiviert, bei Patienten der Kontrollgruppe
zusatzlich bei kritischen klinischen Parametern.

Die IN-TIME-Studie [36-39] schloss Patienten mit Indikation zur Implantation eines ICD
oder CRT-D ein. Zusétzliches Einschlusskriterium war eine erfolgreiche telemedizinische
Datentibertragung an > 80 % aller Tage der einmonatigen Run-in-Phase (oder das Ergreifen
einer korrigierenden MaRnahme). Der Anteil der Patienten, der laut Studienbericht aufgrund
dieses Einschlusskriteriums zum Zeitpunkt der Randomisierung ausgeschlossen wurde, war
jedoch so gering, dass dadurch keine relevante Verzerrung zu erwarten ist. Randomisiert
wurden 664 Patienten, die 12 Monate nachbeobachtet wurden (Rekrutierung 2007 bis 2010).
Die automatisch ubertragenen Telemonitoringdaten bestanden aus taglichen Trendnachrichten
sowie aus Warnsignalen, die bei kritischen Klinischen Parametern und bei Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen tibermittelt wurden. Eine zentrale Uberwachungseinheit (iberwachte
die Telemonitoringdaten parallel zum Prifarzt.

Die Studie MORE-CARE [40-44] bestand aus 2 Phasen, fir die separate
Ergebnispublikationen vorlagen. Aufgrund der langeren Nachbeobachtung von 24 Monaten
und der groReren Anzahl an eingeschlossenen Patienten wurde Phase 2 fur die Nutzen-
bewertung herangezogen. Randomisiert wurden 917 Patienten mit Indikation zur De-novo-
Implantation eines CRT-D (Rekrutierung 2009 bis 2014). Im Rahmen des Telemonitorings
wurden an den Prifarzt sowohl automatisch Warnsignale zu klinischen Parametern und zu
Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen tbertragen als auch automatische Ubertragungen zu
Monat 4 und 12 ausgeltst, die eine ambulante Nachsorge ersetzen sollten. Sowohl bei
Patienten der Interventions- als auch bei Patienten der Kontrollgruppe war ein akustisches
Warnsignal bei Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen aktiviert.

In die Studie OptiLink HF [45-49] wurden 1002 Patienten mit Indikation zur Implantation
eines ICD oder CRT-D eingeschlossen (Rekrutierung 2008 bis 2013) und 18 Monate
nachbeobachtet. Telemonitoringdaten wurden alle 6 Monate statt einer ambulanten Nachsorge
automatisch (bertragen. Des Weiteren wurden zu kritischen klinischen Parametern und zu
Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen automatisch Warnsignale an den Prifarzt Gbermittelt.
Sowohl bei Patienten der Interventions- als auch bei Patienten der Kontrollgruppe war ein
akustisches Warnsignal bei Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen und bei kritischen
klinischen Parametern aktiviert.

Die Studie Osmera [50-52] schloss 198 Patienten mit Indikation zur Implantation eines ICD
ein (Rekrutierung 2008 bis 2009) und beobachtete diese mindestens 36 Monate nach. Die
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Telemonitoringdaten wurden an den Priifarzt tdglich automatisch Ubertragen. Des Weiteren
wurden Warnsignale zu kritischen klinischen Parametern und zu Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen automatisch Ubermittelt. Bei Patienten der Kontrollgruppe waren akustische
Warnsignale aktiviert, falls diese vom Aggregat unterstutzt wurden.

Die Patienten der Studie QUANTUM [53,54] wurden 18 Monate nachbeobachtet. Relevant
fir die Nutzenbewertung waren jedoch nur die 9-Monats-Daten, da die Patienten der
Kontrollgruppe nach 9 Monaten ebenfalls durch Telemonitoring Uberwacht wurden. 148
Patienten mit Indikation zur De-novo-Implantation eines ICD wurden randomisiert
(Rekrutierung 2006 bis 2010). Im Rahmen des Telemonitorings wurden taglich Daten an den
Prifarzt Ubertragen sowie bei VVorliegen bestimmter Ereignisse Warnsignale Gbermittelt.

In der Studie REDUCENhf [55-58] betrug die randomisierte Nachbeobachtung 12 Monate.
Eingeschlossen wurden 400 verblindete Patienten (Rekrutierung 2006 bis 2009), denen ein
Kombinationsaggregat aus ICD und hamodynamischem Uberwachungssystem implantiert
wurde. (Ein Patient der Kontrollgruppe erhielt ein hamodynamisches Uberwachungssystem
ohne ICD-Funktion.) Die Patienten beider Vergleichsgruppen sollten mindestens wéchentlich
die Ubermittlung der hamodynamischen Telemonitoringdaten auslésen, der Priifarzt konnte
jedoch nur auf die Daten der Interventionsgruppe zugreifen. Um die Verblindung der
Patienten aufrecht zu erhalten, wurden die Patienten der Kontrollgruppe regelméafdig zur
Abfrage von Symptomen telefonisch kontaktiert.

Die Studie SAVE-HM [59] bestand aus 2 Modulen zu unterschiedlichen Indikationen, von
denen die Daten des Moduls B relevant fur die Nutzenbewertung waren. Modul B schloss 36
Patienten mit implantiertem ICD ein (keine Angaben zum Rekrutierungszeitraum) und
beobachtete diese durchschnittlich 26 Monate lang nach. Im Rahmen des Telemonitorings
wurden an den Prifarzt tdglich automatisch Daten Ubertragen sowie bei Kkritischen klinischen
Parametern und Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen Warnsignale Gbermittelt.

Die TELECART-Studie [60] schloss 191 Patienten mit Indikation zur De-novo-Implantation
eines CRT-D ein (Rekrutierung 2010 bis 2014). Die Nachbeobachtung erfolgte 12 Monate
lang. Die automatisch tbertragenen Telemonitoringdaten bestanden aus Warnsignalen, die bei
kritischen klinischen Parametern und bei Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen Ubermittelt
wurden. Eine zentrale Uberwachungseinheit tiberwachte die Telemonitoringdaten parallel
zum Prifarzt.

In die Studie TRUST [61-66]wurden 1450 Patienten mit Indikation zur Implantation eines
ICD eingeschlossen (Rekrutierung 2005 bis 2008) und 15 Monate nachbeobachtet. Tele-
monitoringdaten wurden zu Monat 6, 9 und 12 statt einer ambulanten Nachsorge automatisch
ubertragen. Des Weiteren wurden automatisch tégliche Trendnachrichten sowie Warnsignale
bei kritischen klinischen Parametern und bei Aggregats-/ Elektrodenfehlfunktionen
ubermittelt.
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Bis auf die Studie REDUCENhf lag das Durchschnittsalter in allen Studien bei tGber 60 Jahren.
Uber 70 % aller Studienteilnehmer — wiederum bis auf die Studie REDUCENf — waren
Méanner. Die durchschnittliche linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag bei einem Grof3teil der
Studien (12 von 16) unter 35 %. In 4 Studien befanden sich mehr als 80 % der Patienten in
den New-York-Heart-Association(NYHA)-Klassen | oder II, in 2 Studien mehr als 80 % der
Patienten in den NYHA-Klassen Il oder IV. In 7 Studien wurde als Aggregat ein ICD
eingesetzt, in 3 Studien ein CRT-D und in 6 Studien entweder ein ICD oder ein CRT-D.

4.3 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Durch die Informationsbeschaffung wurden 12 Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert: 5 laufende Studien [67-71] und 7 abgeschlossene Studien [72-78]. Fir die
abgeschlossenen Studien waren auch nach Autoren- bzw. Herstelleranfragen (3 der 7 Studien
waren herstellergesponsert) keine Ergebnispublikationen oder Studienberichte verfugbar. 4
dieser 7 abgeschlossenen Studien waren bereits seit mehr als 2 Jahren abgeschlossen.

Zu 3 abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse liegt jeweils eine Designpublikation
[75,79,80] und zu einer dieser 3 zusatzlich ein Studienprotokoll [81] vor. Anhand der
verfugbaren Informationen kann davon ausgegangen werden, dass jede der 3 Studien alle in
Tabelle 4 genannten Kriterien fir den Studieneinschluss (mit Ausnahme des Kriteriums EG6:
Vollpublikation verfugbar) eindeutig erflllt. Sie werden daher als wahrscheinlich relevant
eingestuft.

Zu den ubrigen 4 abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse [72,74,77,78] liegt
weder eine Designpublikation noch ein Studienprotokoll vor. Diese 4 Studien verletzen keines
der in Tabelle 4 genannten Kriterien fur den Studieneinschluss (mit Ausnahme des Kriteriums
E6: Vollpublikation verfligbar), auf Basis der vorliegenden Informationen sind jedoch nicht
alle Kriterien eindeutig erfullt. Sie werden daher als Studien unklarer Relevanz eingestuft.

Fur die groBte der wahrscheinlich relevanten abgeschlossenen Studien (REM-HF mit
geplanter Fallzahl von 1650 Patienten, siehe Tabelle 11) liegen in der Zwischenzeit
Ergebnisse vor [82]. Die Ergebnisse weisen nach kursorischer Prifung in die gleiche
Richtung wie die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung und werden im
Abschlussbericht berticksichtigt. Die tibrigen der wahrscheinlich relevanten abgeschlossenen
Studien ohne berichtete Ergebnisse schlossen insgesamt 616 Patienten ein (siehe Tabelle 11).
Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien berichteten Ergebnisse von 8480
Patienten (siehe Tabelle 13).

Die abgeschlossenen Studien unklarer Relevanz lassen gemal? jeweils geplanter Fallzahl
Daten von insgesamt 1939 Patienten erwarten.
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4.4 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 16 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 1: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten (Mortalitat, Morbiditat, Hospitalisierungen, Schocks, SUE),
Datenverflgbarkeit

Endpunkt Mortalitat Morbiditét Hospitalisierungen
Kardiovaskular Kardiovaskular
5 < 2 D
© =) 2 b <3
[%2} c o — — " —
~ S o2 £ 2 8 5 5 2 2
s c Q. 'S 9 b < o] ‘2 = o )
=3 = £ L7} % %] e = 8 < S S
2 I 2 33 9 N2 S & = K @
£y 2 = © £ 9QE E g N = 2 N @
© o %] S A << oc oo 'S it I D 2] = S
ES g ©_ c @ © QL ";‘ 8 A = I 8 c g o > o
= < a < ] < Y= o c — o N oS 172 © +~ a T n D
EE =2 S > 8 E §fE Eg £ £8 2 = E 2 8 c >
g8 B B g B g 58 82 2 T g U g T B T g, m
H © © © © ©
Studie 6O ¥ N $ & T ET Eom & TS & F 6 v ¢ 7 < ?
Al Khatib ( - - - ON - o - o - - - - - [ ] - - -
CONNECT ( - [ - - - - - - ¢ e - - [ - - - -
ConnectOptiVol @ () - - - - - - (o) - - - - ( ( -
ECOST ® - [ [ - (] o o - - - - - - - ® o
effecT { [ - - - - - - - (o) - - - - (o)° o
EuroEco ( - - - - - - - - - - [ ] - O - - - )
EVOLVO ° - - - - - - - - - (¢ @ - - - (-)° -
IN-TIME (] [ - - - - - - o [ - - - - - [ ] - o
MORE-CARE ° ° - - - - - - - - -G e ©¢ - o - ¢
OptiLink HF ° ) - - - - - - - - - - e o - o - (®)
Osmera [ - - - - - o - - - - ([ - - [ ] - [ ] -
QUANTUM { - [ - () - - - - - [ ] { e (o e () - o
REDUCEhf o o o - o e o o () e - e ¢ - o - o
SAVE-HM - - - [ ] - - - - - - - - - - - - -
TELECART ) - [ [ - - - - - - - - - - - [ ) [ -
TRUST [ - [ ] - - - - - - - [ ] - - [ ] - - o
(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten (Mortalitat, Morbiditat, Hospitalisierungen, Schocks, SUE),
Datenverfiigbarkeit (Fortsetzung)

-: Keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; (e): Daten erhoben, aber nicht berichtet;©: Daten vorhanden und verwertbar; @: Daten in einer Metaanalyse
berucksichtigt

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Fur den Endpunkt kardiovaskulare Mortalitat wurden auch die Ergebnisse zur kardialen Mortalitat herangezogen.

b: Fiir den Endpunkt Hospitalisierung aus kardiovaskularen Griinden wurden auch die Ergebnisse zu Hospitalisierung aus kardialen Griinden sowie zu
herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung herangezogen.

c: Hospitalisierungen aufgrund von kardialer Dekompensation lediglich studienarmiibergreifend berichtet

d: keine Veranderung der NYHA-KIlasse berichtet, lediglich Anteil Patienten pro NYHA-KIasse

e: Verschlechterung der NYHA-KIasse bzw. abgegebene Schocks nicht berichtet, der aktuellsten Version des SAP vom Mdrz 2016 folgend

f: ereignisbasierte Auswertung

g: annualisierte Rate pro Patientenjahr

h: widersprichliche Angaben

i: Patienten mit SUE im Studienbericht nur studienarmibergreifend berichtet

j: nicht systematische Erfassung

k: lediglich der Anteil derjenigen Patienten mit schlechterem PGA berichtet, die nicht schon andere Kriterien einer Verschlechterung aufwiesen (z. B.
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung, Verschlechterung in NYHA-Klasse)

NYHA: New York Heart Association; PGA: Patient Global Assessment; SAP: Statistical Analysis Plan; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N16-02 Version 1.0

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten 27.07.2017

Tabelle 2: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat), Datenverfugbarkeit

Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét

of T S 2 2
Studie v, 5' LU%' "u'SI o
Al Khatib - - - i )
CONNECT ()" - ()’ - Q)
ConnectOptiVol (o) - (o) - (®)
ECOST - - - -)° -
effecT - (o) - - -
EuroEco - - - o -
EVOLVO - (o] - - )
IN-TIME - - - - -
MORE-CARE - (-)° - - (o)
OptiLink HF (o) - - - (®)
Osmera - - - - -
QUANTUM - - o - -
REDUCEhf - o o' - -
SAVE-HM - - - - -
TELECART - - - - -
TRUST - - - - -

-: Keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; (®): Daten erhoben, aber nicht berichtet;©: Daten
vorhanden und verwertbar; @: Daten in einer Metaanalyse berticksichtigt

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: unklare Auswertung

b: Anteil nicht beriicksichtigter Patienten tiber 30 %

c: fehlende Angaben, auf welchem Tarif der Nutzwert beruht

d: lediglich Angabe, dass Ergebnis nicht signifikant

e: nicht berichtet, da die aktuellste Version des SAP vom Marz 2016 vorsah, bei statistisch nicht signifikantem
primaren Endpunkt nur 2 der sekundaren Endpunkte auszuwerten

f: Der Nutzwert beruht auf einem Tarif der Allgemeinbevélkerung und kann daher nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

g: inkonsistente Daten

h: keine Darstellung im Bericht, da aus der Studie REDUCENhf stattdessen allein die Ergebnisse des
indikationsspezifischen Fragebogens MLHF dargestellt werden

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionaire; MLHF:

Minnesota Living with Heart Failure; SAP: Statistical Analysis Plan; SF-12: Short Form 12 Health Survey;

SF-36: Short Form 36 Health Survey

Unvollstandige Datenlage zu den Endpunkten SUE und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Der Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurde in den 3 Studien
EuroEco, MORE-CARE sowie OptiLink HF erhoben, jedoch nicht bzw. in ungeeigneter
Form berichtet (siehe Tabelle 1). Somit fehlen fur 2231 Patienten Ergebnisse (siehe
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Tabelle 13 zur Anzahl der in den Studien eingeschlossenen Patienten). Aus den
eingeschlossenen Studien sind Ergebnisse zu 3239 Patienten verfiigbar.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in den 5 Studien CONNECT,
ConnectOptiVol, ECOST, MORE-CARE und OptiLink HF erhoben, jedoch nicht bzw.
unzureichend berichtet (siehe Tabelle 2). Somit fehlen fir 4567 Patienten Ergebnisse (siehe
Tabelle 13 zur Anzahl der in den Studien eingeschlossenen Patienten). Aus den
eingeschlossenen Studien sind Ergebnisse zu 918 Patienten verflgbar.

4.5 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir alle 16 Studien als hoch eingestuft. Bei
einem GroRteil der Studien blieb unklar, wie die Randomisierungssequenzen erzeugt wurden.
In den Ubrigen Studien lagen Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
verzerrende Aspekte vor.

Da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf die Endpunktebene
niederschlégt, ergibt sich fir alle berichteten Endpunkte ein hohes Verzerrungspotenzial.

4.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Wie in Abschnitt 4.3 beschrieben, wurde die Datenlage als unvollstandig eingestuft.
Hinsichtlich SUE und gesundheitsbezogener Lebensqualitat fehlen durch unvollstandige bzw.
nicht verwertbare Angaben relevante Mengen von Daten (siehe Tabelle 2). Eine Verzerrung
der Ergebnisse ist daher moglich. Aus diesem Grund erfolgte hinsichtlich dieser Endpunkte
keine Nutzenaussage und es wurde auf eine metaanalytische Zusammenfassung verzichtet.
4.6.1 Ergebnisse zu Mortalitat

Bei Gesamtmortalitat und kardiovaskuldarer Mortalitat zeigte sich kein statistisch signifikantes
Ergebnis. Insgesamt ergibt sich daher fir den Endpunkt Mortalitat kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.

4.6.2 Ergebnisse zu Hospitalisierung

Fir Hospitalisierung gesamt sowie Hospitalisierung aus kardiovaskularen Griinden zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt.

Insgesamt ergibt sich daher fir den Endpunkt Hospitalisierung kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
4.6.3 Ergebnisse zu Schlaganfall

Aufgrund der Heterogenitat wurde es als nicht sinnvoll angesehen, einen gemeinsamen
Effektschétzer zu berechnen. Die Effekte sind zusétzlich nicht gleichgerichtet. Daher ergibt
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sich fur den Endpunkt Schlaganfall kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.

4.6.4 Ergebnisse zu thromboembolischen Ereignissen

Es lagen Ergebnisse zu den Ereignissen prozedurbezogene vendse Thrombose und pulmonale
Embolie vor. Die Datenlage ist jedoch unzureichend. Das 95 %-Konfidenzintervall fiir den
relativen Effekt ist fir die einzelnen Ereignisse so unprazise, dass weder eine Halbierung
noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. Es ergibt sich daher flr den
Endpunkt thromboembolische Ereignisse kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden
des Telemonitorings.

4.6.5 Ergebnisse zu kardialer Dekompensation

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt fur den Endpunkt kardiale Dekompensation,
daher ergibt sich diesbezuglich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.

4.6.6 Ergebnisse zu Herzinfarkt

Die Datenlage ist fir den Endpunkt Herzinfarkt unzureichend. Das 95 %-Konfidenzintervall
fir den relativen Effekt ist fur die einzelnen Ereignisse so unprazise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. Es ergibt sich
daher fir den Endpunkt Herzinfarkt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.

4.6.7 Ergebnisse zu therapiebedurftigen Herzrhythmusstérungen

Es lagen sowohl Ergebnisse zu ventrikularen Arrhythmien als auch zu supraventrikulédren
Arrhythmien vor. Da die Ereignisse in den Studien nicht einheitlich operationalisiert waren,
erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung. Es zeigte sich bei den Einzelereignissen
jeweils kein statistisch signifikanter Effekt. Betrachtet man jede Operationalisierung fir sich,
zeigt sich eine unzureichende Datenlage: Das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen
Effekt ist fur 3 der einzelnen Ereignisse so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann, auch bei allen anderen einzelnen
Ereignissen ist das 95 %-Konfidenzintervall sehr breit. Daher ergibt sich fir den Endpunkt
therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
des Telemonitorings.

4.6.8 Ergebnisse zu Herztransplantation

Die Datenlage ist fir den Endpunkt Herztransplantation unzureichend. Das 95 %-
Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch
eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. Es ergibt sich daher fir den
Endpunkt Herztransplantation kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.
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4.6.9 Ergebnisse zu abgegebenen Schocks

In der Metaanalyse der Patienten mit Schock zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.
Daher ergibt sich fir den Endpunkt abgegebene Schocks kein Anhaltspunkt fr einen Nutzen
oder Schaden des Telemonitorings.

4.6.10 Ergebnisse zu SUE

Aufgrund der unvollstandigen Datenlage (siehe Abschnitt 4.4) erfolgte keine Nutzenaussage
fiir den Endpunkt SUE.

4.6.11 Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Aufgrund der unvollstandigen Datenlage (siehe Abschnitt 4.4) erfolgte keine Nutzenaussage
fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

4.6.12 Ergebnisse zu Gesundheitszustand

Sowohl das Ergebnis der stetigen visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D als auch des binér
ausgewerteten Ereignisses Verschlechterung in Patient Global Assessment (PGA) waren nicht
statistisch signifikant. Daher ergibt sich fur den Endpunkt Gesundheitszustand kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.

4.6.13 Ergebnisse zu herzinsuffizienzbedingter Morbiditat

Es lagen Ergebnisse zur Verschlechterung der NYHA-Klasse sowie zum 6-Minuten-Gehtest
(erganzend dargestellt) vor. Bei der Verschlechterung der NYHA-Klasse zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt. Daher ergibt sich fir den Endpunkt herzinsuffizienzbedingte
Morbiditat kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.

4.6.14 Ergebnisse zu psychischer Morbiditat

Aus der metaanalytischen Zusammenfassung mittels Hedges’ g lieR sich fur den Endpunkt
psychische Morbiditat nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daher ergibt sich flr den
Endpunkt psychische Morbiditdt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.

4.6.15 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Interaktionstests wurden fur die Endpunkte Gesamtmortalitit, kardiovaskulére Mortalitat,
Hospitalisierung gesamt, Hospitalisierung aus kardiovaskuldren Grinden, abgegebene
Schocks, Schlaganfall sowie Herztransplantation berechnet. Fir das Subgruppenmerkmal
Telemonitoringstrategie (Kategorie zentrale Uberwachungseinheit) ergab sich fir die
Endpunkte Gesamtmortalitdt sowie Hospitalisierung aus kardiovaskuldren Grinden je ein
Hinweis auf auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen und bei kardiovaskularer Mortalitét
ein zusatzlicher Beleg. Fir die Kategorie Fernnachsorge des Subgruppenmerkmals
Telemonitoringstrategie ergab sich fir die Endpunkte kardiovaskuldre Mortalitdt sowie
abgegebene Schocks je ein Hinweis auf auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Die
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Subgruppenergebnisse fir Gesamtmortalitat, Hospitalisierung aus kardiovaskularen Griinden
und abgegebene Schocks widersprachen jedoch dem Ergebnis auf Gesamtebene jeweils nicht,
es wurden die Ergebnisse auf Gesamtstudienebene fiir die Nutzenaussage herangezogen. Bei
kardiovaskuldrer Mortalitét ist unklar, ob der Hinweis bzw. der Beleg flr unterschiedliche
Effekte in den Gruppen wirklich auf das Subgruppenmerkmal Telemonitoringstrategie
(Kategorie Fernnachsorge bzw. zentrale Uberwachungseinheit) zuriickzufiihren ist oder auf
die in beide Subgruppenanalysen mit anteilig hohem Gewicht eingehende Studie IN-TIME,
die sich bezlglich der Einschlusskriterien stark von den anderen Studien unterscheidet. Daher
wurde das Ergebnis auf Gesamtstudienebene fiir die Nutzenaussage herangezogen.

4.7 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Mortalitéat Morbiditat Hospitalisierung

herapiebeduirftige
erzrhythmusstérungen

Herzinsuffizienzbedingte

Morbiditat

Gesamtmortalitat /
Gesamtiberleben
Kardiovaskular
Schlaganfall
Kardiale
Dekompensation
Herzinfarkt

T

H
Thromboembolische
Ereignisse

Gesamt
Kardiovaskular
SUE

§ |Gesundheitszustand
§ Psychische Morbiditét
§ |Herztransplantation
§ |Abgegebene Schocks
—~ |Gesundheitsbezogene
~ |Lebensqualitat

S m (<)

0
0

3

)

~

)

1
~
[

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

U kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

(-): keine Nutzenaussage, da fehlende Daten
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Eine Nutzenaussage zu SUE und gesundheitsbezogener Lebensqualitit war nicht moglich, da
relevante Mengen von Daten durch unvollstdndige bzw. nicht verwertbare Angaben fehlen.
Um im Abschlussbericht eine solche Nutzenaussage treffen zu konnen, werden die
vollstéandigen beziehungsweise auswertbare Daten bendtigt.

Um die Datenbasis als vollstandig einschétzen zu kénnen, werden fiir den Abschlussbericht
folgende Informationen bendtigt:

= Zu den 2 wahrscheinlich relevanten, abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse
( Monitor-ICD, PORTLInK):

o Studienprotokoll

o Studienbericht bzw. Vollpublikation oder alternativ eine explizite Bestéatigung, dass
noch keine Ergebnisse vorliegen (falls kein Studienbericht vorliegt, zusatzlich
explizite Bestatigung, dass dieser nicht existiert)

= Zu den 6 herstellergesponserten und in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien, zu
denen kein Studienbericht oder lediglich ein Studienbericht mit nicht verwertbaren Daten
vorliegt (Al Khatib, ConnectOptiVol, ECOST, EVOLVO, MORE-CARE, TRUST):
entweder ein Studienbericht mit verwertbaren Daten oder eine explizite Bestatigung, dass
dieser nicht existiert

= Zuden 2 herstellergesponserten Studien, fiir die noch kein Studienprotokoll vorliegt (Al
Khatib, TRUST): das Studienprotokoll

= Zu den beiden im vorliegenden Vorbericht noch als laufend eingestuften Studien SDD for
ICD und TACTIC AF, falls sie wie geplant in der Zwischenzeit abgeschlossen sind:

o Studienprotokoll

o Studienbericht bzw. Vollpublikation oder alternativ eine explizite Bestatigung, dass
noch keine Ergebnisse vorliegen (falls kein Studienbericht vorliegt, zusatzlich
explizite Bestéatigung, dass dieser nicht existiert)
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6 Fazit

Hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, Schlaganfall, kardiale Dekompensation, Herzinfarkt,
therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen, thromboembolische Ereignisse, Gesundheits-
zustand, herzinsuffizienzbedingte Morbiditat, psychische Morbiditat, Herztransplantation,
Hospitalisierung und abgegebene Schocks zeigte sich kein Vor- oder Nachteil des
Telemonitorings.

Die Datenlage zur Bewertung des Telemonitorings war unvollstandig. Zusatzlich zu den 16
eingeschlossenen Studien wurden 3 wahrscheinlich relevante, abgeschlossene Studien ohne
berichtete Ergebnisse identifiziert.

Fur zentrale Endpunkte (SUE und gesundheitsbezogene Lebensqualitat) fehlen durch
unvollstandige oder nicht verwertbare Angaben relevante Mengen von Daten: zu SUE fehlen
Ergebnisse von 40 % (2231/5529 Patienten), zu gesundheitsbezogener Lebensqualitdt von
81 % der Patienten (4567/5627 Patienten). Eine Verzerrung aufgrund dieser Datenliicken ist
maoglich. Aus diesem Grund wurde fiir diese Endpunkte keine Nutzenaussage getroffen.

Fur die endgultige Beurteilung méglicher Vor- oder Nachteile des Telemonitorings ist es
notwendig, dass die fehlenden Daten verfugbar werden und so ein vollstdndiges Bild
ermoglichen.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 23.06.2016 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Telemonitorings
mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten zum einen zur Behandlung
ventrikulérer Tachyarrhythmien sowie zum anderen bei Herzinsuffizienz beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 02.08.2016 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 09.09.2016 wurde am 16.09.2016 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.10.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
21.02.2017) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhoérung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an
den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Es erfolgten redaktionelle Anderungen, darunter auch eine Anderung der Bezeichnung der zu
untersuchenden Effektmodifikatoren (Telemonitoringstrategie statt Telemonitoringintensitat).

Darliber hinaus ergaben sich folgende Anderungen:

= Neben den im Berichtsplan genannten Herstellern erfolgte eine zusétzliche Anfrage bei
BIOTRONIK, Inc. (Sitz: Lake Oswego, Oregon, USA).
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan
A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten aufgenommen, denen zur Behandlung von
ventrikularen Tachyarrhythmien und / oder Herzinsuffizienz ein aktives kardiales Aggregat
(ICD, CRT, CRT-D) implantiert wurde oder denen zu Studienbeginn ein solches Aggregat
implantiert wird.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist eine Managementstrategie unter Zuhilfenahme von
Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten (ICD, CRT und
CRT-D). Nicht relevant ist die alleinige Funktionsanalyse des Implantats im Rahmen der
Fernnachsorge (z. B. zur Erkennung von Aggregat- und Elektrodenfehlfunktionen).

Als Vergleichsintervention soll eine Managementstrategie ohne Telemonitoring, aber mit
Implantation eines aktiven kardialen Aggregats und ublicher Nachsorge betrachtet werden.
A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= Kkardiovaskuldre Mortalitéat,

= Schlaganfall,

= kardiale Dekompensation,

= therapiebedirftige Herzrhythmusstorungen,

= vendse und / oder arterielle thromboembolische Ereignisse,
= Hospitalisierungen gesamt,

= Hospitalisierungen aus kardiovaskuldren Griinden,

= durch das Implantat / Aggregat abgegebene Schocks,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens,
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben.
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Sollten zu weiteren patientenrelevanten Morbiditatsendpunkten Daten verfuigbar sein, kdnnen
diese ebenfalls einbezogen werden.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfthrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlielich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

A2.1.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von 6
Monaten.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten, denen zur Behandlung von ventrikuldren Tachyarrhythmien

und / oder Herzinsuffizienz ein aktives kardiales Aggregat implantiert wurde
oder denen zu Studienbeginn ein solches Aggregat implantiert wird (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.1)

E2 Prifintervention: Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen
implantierbaren Aggregaten (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardbehandlung der Patienten ohne
Telemonitoring (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

E5 Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 Fur Publikationen in nicht européischen Sprachen gilt: Ein englischer Titel

und / oder englischer Abstract dieser Publikation sind vorhanden, aus
dem / denen die Relevanz der Studie hervorgeht.

E8 Studiendauer: Mindestdauer der Nachbeobachtung 6 Monate

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [83] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [84] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt ist. Liegen fur solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurtickgegriffen. Studien, bei
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Da es sich bei ventrikularen Tachykardien und Herzinsuffizienz um die maRgeblichen
Indikationen zur Implantation von ICDs, CRTs und CRT-Ds handelt [9,85], werden auch
solche Studien berucksichtigt, die als Einschlusskriterium beztiglich der Patienten lediglich
die Implantation von ICDs, CRTs oder CRT-Ds (ohne die zugrunde liegende Indikation)
nennen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfllen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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A2.1.2 Informationsbeschaffung
A2.1.2.1 Primare Suchquellen
A2.1.2.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.1.2.1.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

A2.1.2.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen aktiven kardialen
implantierbaren Aggregate mit Telemonitoringsystemen ist es, einen Uberblick Gber alle
durchgefuhrten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien der Hersteller
unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und Ver-
traulichkeit der daftir notwendigen Dokumente zu regeln und die Verdffentlichung der in die
Nutzenbewertung einflielenden Informationen und Daten zu gewaéhrleisten, werden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstandigen und geregelten
Informationstibermittlung gebeten [86].

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von
Herstellerdaten. In der ersten Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tiber
die Studien mit dem zu bewertenden Telemonitoringsystem zur Verfligung. Aus diesen
Ubersichten identifiziert das IQWiG die fur die Nutzenbewertung potenziell relevanten
Studien. In einer 2. Stufe fragt das IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detail-
informationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der Regel den vollstandigen
Studienbericht). Voraussetzung fur die Anforderung detaillierter Studieninformationen ist
auller dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser
Vereinbarung erfillt wird.

Bei folgenden Herstellern wird angefragt:
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* Medtronic GmbH,

= BIOTRONIK SE & Co. KG,

= St. Jude Medical GmbH,

= Boston Scientific Medizintechnik GmbH,
= SORIN GROUP Deutschland GmbH,

= Lepu Medical Technology.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.1.2.2.2 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.

A2.1.2.2.3 Anh6rung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdorungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.1.2.2.4 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
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Reviewern aufgeltost. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, die bzw. der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2. Reviewer
Uberpriift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,
= Dokumente von Herstellerfirmen,

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer 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 veréandern
wiirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich werden (ber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im

Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
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der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilt, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [87].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [88].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréier als 15
Prozentpunkte ist.

A2.1.4.2 Metaanalysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Metaanalysen erfolgt gemal? den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [89] genannt sind. Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schatzer fir Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maoglichkeit aus
den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise n&herungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [90].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [91]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pré-
diktionsintervall dargestellt, und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmefallen
gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).
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A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt flr
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effe kt) S.tat I'Si.: isch
signifikant deutlich méaRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.
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Das Ergebnis solcher Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effekt-
modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Krankheitsschwere,

= Telemonitoringintensitat,

= Indikation fur Aggregat,

= Patienten mit guter Anbindung an arztliche Versorgung (z. B. stadtischer Wohnsitz) vs.

Patienten mit schlechter Anbindung an arztliche Versorgung (z. B. landlicher Wohnsitz).

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= 6 Studien berichteten statt des tibergeordneten Endpunkts kardiovaskulare Mortalitét
lediglich dessen Bestandteil kardiale Mortalitat. Wegen der grof3en inhaltlichen
Uberschneidung wurden auch die Ergebnisse zur kardialen Mortalitat fir den Endpunkt
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kardiovaskuldare Mortalitat herangezogen. Wenn beide Operationalisierungen in einer
Studie verwendet wurden, wurde die kardiovaskuldre Mortalitat als Bewertungsgrundlage
herangezogen.

= 7 Studien berichteten statt des ibergeordneten Endpunkts Hospitalisierungen aus
kardiovaskularen Griinden lediglich dessen Bestandteile Hospitalisierungen aus kardialen
Grinden bzw. herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen. Wegen der grof3en
inhaltlichen Uberschneidung wurden auch die Ergebnisse zu den Hospitalisierungen aus
kardialen Griinden sowie die Ergebnisse zu den herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisierungen fir den Endpunkt Hospitalisierungen aus kardiovaskul&ren Griinden
herangezogen. Wenn mehrere Operationalisierungen in einer Studie verwendet wurden,
wurden primér Hospitalisierungen aus kardiovaskuldren Grinden und sekundar
Hospitalisierungen aus kardialen Grunden als Bewertungsgrundlage herangezogen.

= Aus der Endpunktkategorie unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der zum
Einsatz kommenden diagnostisch-therapeutischen Strategie wurden lediglich Daten zu
SUEs dargestellt, da die SUE-Daten als am aussagekréftigsten eingeschatzt wurden.

= Zu den durch das Aggregat abgegebenen Schocks wurden zusatzlich zur patienten-
basierten Auswertung auch ereignisbasierte Daten dargestellt. Da die ereignisbasierten
Daten jedoch keine Abh&ngigkeiten beruicksichtigen, wurden diese lediglich deskriptiv
dargestellt.

= Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur ein
Erhebungsinstrument pro Studie einbezogen. Wenn mehrere Instrumente in einer Studie
verwendet wurden, wurden vorzugsweise indikationsspezifische Instrumente als
Bewertungsgrundlage herangezogen.

= Fir den Endpunkt herzinsuffizienzbedingte Morbiditat wurde nur eine
Operationalisierung pro Studie extrahiert. Wenn mehrere Operationalisierungen in einer
Studie verwendet wurden, wurde primér diejenige Operationalisierung als
Bewertungsgrundlage herangezogen, fur die eine metaanalytische Zusammenfassung mit
einer weiteren Studie moglich war.

= Das Subgruppenmerkmal Telemonitoringstrategie wurde in folgenden 3 Kategorien
abgebildet:

s Fernnachsorge: Studien, in denen ambulante Nachsorgen durch Datenlibertragungen
zu geplanten Zeitpunkten (im Abstand von mehreren Monaten) ersetzt wurden,
wurden Studien gegeniibergestellt, in denen dies nicht erfolgte.

o Automatische Ubertragung: Studien, in denen Ubertragungen automatisch ausgelst
wurden, wurden Studien gegeniibergestellt, in denen Ubertragungen durch den
Patienten initiiert wurden.

o Zentrale Uberwachungseinheit: Studien, in denen die tibertragenen
Telemonitoringdaten zusatzlich (parallel zum Prifarzt) durch eine zentrale
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Uberwachungseinheit tiberwacht wurden, wurden Studien gegeniibergestellt, in denen
dies nicht erfolgte.

Um das Subgruppenmerkmal Indikation fiir Aggregat zu untersuchen, wurden Studien, in
denen zu mehr als 80 % ICDs eingesetzt wurden, Studien gegentibergestellt, in denen zu
mehr als 80 % CRTSs eingesetzt wurden.

Das Subgruppenmerkmal Krankheitsschwere wurde als NYHA-KIlasse zu Baseline
operationalisiert. Dabei wurden Studien, in denen mehr als 80 % aller Patienten in die
NYHA-KIasse I oder Il eingestuft worden waren, Studien gegenlbergestellt, in denen
mehr als 80 % aller Patienten in die NYHA-KIlasse 11l oder 1V eingestuft worden waren.

Bei einem Nachweis, dass relevante Mengen von Daten fehlen (z. B. durch unvollstéandige
bzw. nicht verwertbare Angaben), erfolgte fiir die jeweiligen Endpunkte aufgrund der
madglichen Verzerrung keine Nutzenaussage und es wurde auf eine metaanalytische
Zusammenfassung verzichtet. Allerdings wurden dann pro Studie statistische
Signifikanztests dargestelit.

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Neben den im Berichtsplan genannten Herstellern erfolgte eine zusétzliche Anfrage bei
BIOTRONIK, Inc. (Sitz: Lake Oswego, Oregon, USA).
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 15.09.2016 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 4 Designpublikationen identifiziert, die 4
Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.4).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 15.09.2016
n =598

Ausschluss: Duplikate
n =184

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =414

A

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =325

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =89

Zu screenende

n=9

systematische Ubersichten (<

A
Relevante Publikationen
n=32
Relevante Studien
n=14

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n =48

Ausschlussgrunde:

Nicht E1 (Population) n =1

Nicht E2 (Prifintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 4

Nicht E4 (Endpunkte) n =1

Nicht E5 (Studientyp) n =9

Nicht E6 (Vollpublikation) n = 31

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 6):

Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT00606567 Al Khatib ClinicalTrials.gov [92] nein

NCT00402246 CONNECT ClinicalTrials.gov [93] ja[94]

NCT00730548 ConnectOptiVol ClinicalTrials.gov [95] nein

NCT00989417 ECOST ClinicalTrials.gov [96] nein

NCT00811382 effecT ClinicalTrials.gov [97] nein

NCT00776087 EuroEco ClinicalTrials.gov [98] nein

NCT00873899 EVOLVO ClinicalTrials.gov [99] nein

NCT00538356 IN-TIME ClinicalTrials.gov [100] nein

NCT00885677 MORE-CARE ClinicalTrials.gov [101] nein

NCT00769457 OptiLink HF ClinicalTrials.gov [102] nein

NCT00325221 QUANTUM ClinicalTrials.gov [103] nein

NCT00354159 REDUCENhf ClinicalTrials.gov [104] ja[105]

NCT00336284 TRUST ClinicalTrials.gov [106] ja[107]

In den Studienregistern wurden 5 laufende und 6 abgeschlossene Studien ohne berichtete
Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 22.09.2016 statt.

A3.1.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

BIOTRONIK SE & Co. KG, Boston Scientific Medizintechnik GmbH, Medtronic GmbH und
St. Jude Medical GmbH unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen und
geregelten Informationsibermittlung. SORIN GROUP Deutschland GmbH, Lepu Medical
Technology und BIOTRONIK, Inc. unterschrieben diese nicht. (Bei den ersten beiden
Herstellern konnte kein Ansprechpartner ermittelt werden, bei BIOTRONIK, Inc. lag bis zum
Redaktionsschluss keine unterschriebene Vereinbarung vor.)

Im Rahmen der Vereinbarung wurde flr abgeschlossene Studien mindestens das
Studienprotokoll und bei Vorliegen eines Studienberichts auch der dazugehérige
Studienbericht angefordert (oder eine explizite Bestdtigung, dass kein Studienbericht
vorliegt).
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Folgende Dokumente wurden durch die Hersteller zu relevanten Studien Ubermittelt bzw.
nicht tbermittelt (Tabelle 7):

Tabelle 7: Ubersicht zu tibermittelten Dokumenten herstellergesponserter relevanter Studien

Studie Hersteller Ubermittelte Dokumente
Studienprotokoll | Studienbericht | Weitere Dokumente
Al Khatib® Medtronic b b -
CONNECT Medtronic ja[16] ja[18] --
ConnectOptiVol Medtronic ja[20] - --
ECOST BIOTRONIK ja[23] -0 -
SE & Co. KG
effecT BIOTRONIK ja[27] ja[28] --
SE & Co. KG
EuroEco BIOTRONIK ja[29] ja® [31]
SE & Co. KG
EVOLVO Medtronic ja[32] - -
IN-TIME BIOTRONIK ja[37] ja[38] --
SE & Co. KG
MORE-CARE Medtronic ja [40] ja' [44] -
OptiLink HF Medtronic ja [45] ja [49] Amendment
Studienprotokoll [108]
Statistical Analysis Plan [47]
SAE Risk Assessment
Summary [109]
QUANTUM BIOTRONIK ja[53] ja[54] --
SE & Co. KG
REDUCENhf Medtronic ja [56] ja [58] --
TRUST BIOTRONIK, -9 -9 --
Inc.

vorliegt)

f: patientenrelevante Endpunkte lediglich studienarmibergreifend berichtet
g: Zum Redaktionsschluss lag. keine unterschriebene Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen und
geregelten Informationsiibermittlung mit BIOTRONIK, Inc vor.

a: Der Hersteller fiihrt die Studie in der Liste der von ihm gesponserten Studien auf. In der Publikation [15]
findet sich keine eindeutige Angabe zum Sponsoring, im Studienregistereintrag [92] ist der Hersteller nicht
als Sponsor, sondern Collaborator genannt.

b: Laut Herstellerangaben vom 11/2016 liegt kein separates Studienprotokoll vor und es wurde kein
Studienbericht erstellt. Im gleichen Dokument wurde allerdings darauf verwiesen, dass auch fir die Studien
CONNECT, MORE-CARE und REDUCENhf kein Studienbericht erstellt wurde. Da die Studienberichte zu
diesen 3 Studien vorlagen (siehe diese Tabelle), ist unsicher, ob fiir diese Studie kein Studienprotokoll und
Studienbericht vorliegen.

c: Der Hersteller gab 11/2016 zunéchst an, dass kein separates Studienprotokoll vorliege und kein
Studienbericht erstellt wurde. Im gleichen Dokument wurde allerdings darauf verwiesen, dass auch fur die
Studien CONNECT, MORE-CARE und REDUCENhf kein Studienbericht erstellt wurde. Da die
Studienberichte zu diesen 3 Studien vorlagen (siehe diese Tabelle) und 12/2016 doch ein Studienprotokoll
zu dieser Studie zugesandt wurde, ist unsicher, ob flr diese Studie kein Studienbericht vorliegt.

d: Zusendung des Berichts angekiindigt, jedoch bislang nicht erfolgt.

e: Zusammenfassung Studienergebnisse (keine Bestatigung, dass ein ausfihrlicherer Studienbericht nicht
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In den von Herstellern Gbermittelten Dokumenten wurden 1 abgeschlossene und 3 laufende
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Herstelleranfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden zu 2 Studien Anfragen an den Hersteller versendet.
Eine Ubersicht zu diesen Anfragen befindet sich in Tabelle 8. Die Informationen aus den
eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 8: Ubersicht zu Herstelleranfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein

INDICATE HF? | = Bitte senden Sie uns mindestens ja = Die Studie ist nicht publiziert.
das StUdienprOtOkO" und bei = Keine Begr[]ndung fir die
Vorliegen eines Studienberichts fehlende Zusendung des
auch den dazugehérigen Studienprotokolls
Stud!enbgrlcht. Ealls zu einer = Keine explizite Bestatigung,
Studlg kein studlenperlcht vorliegt, dass kein Studienbericht
bestgtl_gen Sie uns dies bitte vorliegt
explizit.

OptiLink HF = In der Designpublikation wird ja = Aufgrund des nicht
beschrieben, dass die Fragebdgen signifikanten Ausgangs der
EQ-5D und Kansas City Studie OptiLink HF wurde
Cardiomyopathy Questionnaire auf eine Auswertung der
(KCCQ) zur Erfassung der Fragebdgen EQ-5D und
Lebensqualitat eingesetzt werden Kansas City Cardiomyopathy
sollen. Im Final Report zur Questionnaire (KCCQ) zur
OptiLink HF-Studie finden sich Lebensqualitat auch aus
jedoch keine Ergebnisse zu diesen Ressourcen- und
Fragebdgen. Gibt es noch Kostengriinden verzichtet.
zusétzliche Auswertungen zur
Studie, in denen diese Daten
separat dargestellt werden?

= In der Designpublikation wird die ja = Zusendung einer Auswertung
Erhebung von Daten zu zu den systembezogenen
unerwinschten Ereignissen UEs / SUEs
beschrieben. Liegen hierzu
Auswertungen vor?

= Bitte um Zusendung der Ergebnisse | ja = Verweis auf Tabellen 9 und
der Gesamt-UE, da die Darstellung 10 im bereits zugesandten
der systembezogenen UEs als nicht Final Report, die jedoch
ausreichend eingeschatzt wurde Hospitalisierungsendpunkte

darstellen

= Bitte um Zusendung aller verflig- nein = keine Zusendung der
baren Appendizes zum Final Appendizes
Report, auf welche in E-Mail
verwiesen wurde

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

a: Die Studie INDICATE HF fehlte in der Ubermittlung des Herstellers. Daher erfolgte eine Herstelleranfrage
zu dieser Studie.
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A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die priméren Suchquellen gefunden
wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —

die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Bei einem Dokument handelte es sich um eine relevante systematische Ubersicht, die nicht
bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden war (siehe Abschnitt
A3.1.2.1).

A3.1.2.3 Anhorung
Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Eine Anfrage bezuglich zusétzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wirden.

Zu den 5 abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse, die nicht herstellergesponsert
waren (siehe Tabelle 11), wurden Autorenanfragen gestellt.
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Tabelle 9: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein

EVATEL = Wann werden die Ergebnisse nein
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

PORTLink

Wann werden die Ergebnisse nein
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

REM-HF = Wann werden die Ergebnisse ja = Publikation ist bereits
veroffentlicht? eingereicht

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

SAN-REMO 2 | = Was waren die Interventionen in den nein
Behandlungsgruppen und welche
Endpunkte wurden erfasst?

= Wann sind die Ergebnisse
voraussichtlich zu erwarten?

Siebermair = Sind bereits Ergebnisse verfugbar? ja = Einreichung einer
= Gibt es schon vorlaufige Ergebnisse? Publikation fur 2016 geplant

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 16 relevante Studien (57
Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 10). Die entsprechenden Zitate finden
sich in Abschnitt A6.1. Alle Studien konnten aus 6ffentlichen Quellen identifiziert werden.
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Tabelle 10: Studienpool der Nutzenbewertung

27.07.2017

Studie Hersteller- Verflgbare Dokumente
gesponsert Vollpublikation | Ergebnis- | Studienbericht | Studienproto-
(in offentlich bericht aus | aus Hersteller- | koll aus
zugéanglichen Studien- unterlagen Hersteller-
Fach- registern (nicht offentlich | unterlagen
zeitschriften) zuganglich) (nicht
Offentlich
zuganglich)
Al Khatib Medtronic ja[15] nein nein nein
CONNECT Medtronic ja[17,19] ja[94] ja[18] ja[16]
ConnectOptiVol | Medtronic ja[21,22] nein nein ja [20]
ECOST BIOTRONIK SE | ja[24-26] nein nein ja[23]
& Co. KG
effecT BIOTRONIK SE | nein nein ja[28] ja[27]
& Co. KG
EuroEco BIOTRONIK SE | ja[30] nein ja* [31] ja[29]
& Co. KG
EVOLVO Medtronic ja[33-35] nein nein ja[32]
IN-TIME BIOTRONIK SE | ja[36,39] nein ja[38] ja[37]
& Co. KG
MORE-CARE Medtronic ja[41-43] nein ja’ [44] ja [40]
OptiLink HF Medtronic ja[46,48] nein ja[49,109] ja [45,47,108]
Osmera nein ja[50-52] nein -- --
QUANTUM BIOTRONIK SE | nein nein ja[54] ja[53]
& Co. KG
REDUCENhf Medtronic ja[55,57] ja [105] ja[58] ja[56]
SAVE-HM nein ja[59] nein -- --
TELECART nein ja[60] nein -- --
TRUST BIOTRONIK, ja[l2,61,62,64- | ja[107] nein nein
Inc. 66]

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
--: nicht zutreffend

a: Zusammenfassung Studienergebnisse

b: patientenrelevante Endpunkte lediglich studienarmibergreifend berichtet

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 11 und Tabelle 12 sind die durch die Informationsbeschaffung identifizierten
Studien ohne berichtete Ergebnisse dargestellt. 7 Studien waren zum Zeitpunkt der Recherche
bereits abgeschlossen, 5 laufend. Die Einschatzung des Status (abgeschlossen / laufend)
erfolgte — falls nicht anders angegeben — anhand des Studienregistereintrags.

Abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse

Fur die 7 abgeschlossenen Studien waren auch nach Autoren- bzw. Herstelleranfragen keine
Ergebnispublikationen oder Studienberichte verfugbar (siehe Abschnitte A3.1.2.4 und

A3.1.1.3).
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Herstellergesponserte abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse

3 der abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse waren herstellergesponsert. Die
Studie INDICATE HF fehlte in der Ubermittlung des Herstellers und konnte nur durch die
Suche in Studienregistern identifiziert werden. Es erfolgte eine Herstelleranfrage zu dieser
Studie (siehe Tabelle 8). Die Studie PORTLink fehlte ebenfalls in der Ubermittlung des
Herstellers und konnte nur durch die bibliografische Recherche identifiziert werden. Die
Studie Monitor-1CD wurde sowohl durch die Ubermittlung des Herstellers als auch durch die
Suche in Studienregistern und die bibliografische Recherche identifiziert. Laut Hersteller liegt
noch kein Abschlussbericht vor. 2 der 3 herstellergesponserten abgeschlossenen Studien ohne
berichtete Ergebnisse waren bereits seit mehr als 2 Jahren abgeschlossen, zur dritten dieser
Studien lagen kein Informationen zum Zeitpunkt des Abschlusses vor (siehe Tabelle 11).

Einschatzung der Relevanz

Zu 3 abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse liegt eine Designpublikation
[75,79,80] und zu einer dieser 3 zusatzlich ein Studienprotokoll [81] vor (siehe Tabelle 11).
Anhand der verfiigharen Informationen kann davon ausgegangen werden, dass jede der 3
Studien alle in Tabelle 4 genannten Kriterien fiir den Studieneinschluss (mit Ausnahme des
Kriteriums E6: Vollpublikation verfiigbar) eindeutig erfallt. Sie werden daher als
wahrscheinlich relevant eingestuft.

Zu den (brigen 4 abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse liegt weder eine
Designpublikation noch ein Studienprotokoll vor (siehe Tabelle 11). Diese 4 Studien
verletzen keines der in Tabelle 4 genannten Kriterien fur den Studieneinschluss (mit
Ausnahme des Kriteriums E6: Vollpublikation verfligbar), auf Basis der vorliegenden
Informationen sind jedoch nicht alle Kriterien eindeutig erfullt. Sie werden daher als Studien
unklarer Relevanz eingestuft.

Fur die groBte der wahrscheinlich relevanten abgeschlossenen Studien (REM-HF mit
geplanter Fallzahl von 1650 Patienten, siehe Tabelle 11) liegen in der Zwischenzeit
Ergebnisse vor [82]. Die Ergebnisse weisen nach kursorischer Prifung in die gleiche
Richtung wie die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung und werden im
Abschlussbericht berticksichtigt.Die Gbrigen der wahrscheinlich relevanten abgeschlossenen
Studien ohne berichtete Ergebnisse schlossen insgesamt 616 Patienten ein (siehe Tabelle 11).
Die fir die Nutzenbewertung relevanten Studien schlossen 8480 Patienten ein (siehe
Tabelle 13).

Die abgeschlossenen Studien unklarer Relevanz lassen gemal? jeweils geplanter Fallzahl
Daten von insgesamt 1939 Patienten erwarten.
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Tabelle 11: Abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Abschluss-
Fallzahl® | gesponsert datum?
Eintrag in | Design- | Studienprotokoll
Studien- publika- | aus Hersteller-
register tion unterlagen (nicht
offentlich
zuganglich)
Wahrscheinlich relevant
Monitor-ICD™ ¢ | 416 BIOTRONIK | ja[73] ja[80] ja[81] 12/2012
SE & Co. KG
PORTLink® 200° Medtronic nein ja[75] nein k. A
REM-HF' 1650 nein ja [76] ja[79] nein 01/2016
gesamt 2266
Unklare Relevanz
EVATEL 1501 nein ja[74] nein nein 05/2011
INDICATE HF | 136 Medtronic ja[72] nein nein 02/2012
SAN-REMO 2" | 120 nein ja[77] nein nein 12/2015
Siebermair 182 nein ja[78] nein nein 06/2014
gesamt 1939

Wahrscheinlich relevant: Studie, fiir die anhand einer vorliegenden Designpublikation oder einem
Studienprotokoll davon ausgegangen werden kann, dass alle in Tabelle 4 genannten Kriterien fur den
Studieneinschluss (mit Ausnahme des Kriteriums E6: Vollpublikation verfiigbar) eindeutig erftllt sind.

Unklare Relevanz: Studie, fiir die keines der in Tabelle 4 genannten Kriterien fur den Studieneinschluss (mit
Ausnahme des Kriteriums E6: Vollpublikation verfuigbar) verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden
Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind

a: laut Studienregister-Eintrag

b: Der Hersteller fiihrt die Studie in der Liste der von ihm gesponserten Studien auf. In der Publikation [75]
findet sich keine eindeutige Angabe zum Sponsoring. Der Hersteller gab im Rahmen der Vereinbarung zur
Regelung der vollstandigen und geregelten Informationsiibermittlung an, dass es zu der Studie noch keinen
Abschlussbericht gebe.

¢: Studienende laut Studienregister-Eintrag 12/2012, sodass angenommen wird, dass die Studie abgeschlossen
ist.

d: Laut Designpublikation [75] sollte die Rekrutierung Anfang 2014 abgeschlossen sein und die Patienten
sollten 12 Monate nachbeobachtet werden, sodass angenommen wird, dass die Studie abgeschlossen ist.

e: laut Designpublikation [75]

f: Fir die Studie REM-HF liegen in der Zwischenzeit Ergebnisse vor [82]. Die Ergebnisse werden im
Abschlussbericht beriicksichtigt.

g: Studienende laut Studienregister-Eintrag 07/2014, sodass angenommen wird, dass die Studie abgeschlossen
ist.

k. A.: keine Angabe

Laufende Studien

Bis auf die Studie TACTIC AF, welche in der Ubermittlung des Herstellers fehlte, wurden
alle herstellergesponserten Studien sowohl durch den Hersteller genannt als auch durch die
Recherche in Studienregistern identifiziert.
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Die Studien SDD for ICD und TACTIC AF sind laut Studienregistereintrag [70,71] bei
Erscheinen  des  Vorberichts  abgeschlossen  (siehe  Tabelle 12). Um  die
Informationsuibermittlung der Hersteller als vollstandig einschétzen zu kdnnen, werden fir
den Abschlussbericht ein Studienprotokoll sowie die Ergebnisse dieser beiden Studien
benotigt oder alternativ eine explizite Bestatigung, dass noch keine Ergebnisse vorliegen.

Tabelle 12: Laufende Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Geplante | Geplantes | Hersteller- | Verfligbare Dokumente
Fallzahl® | Studien- gesponsert
a
ende Eintrag in Design- Studienproto-
Studienregister publikation | koll aus
Hersteller-
unterlagen
(nicht
offentlich
zugéanglich)
COR-HF 438 08/2018 St. Jude ClinicalTrials.gov | nein nein
Medical [67]
REMOTE- 600 12/2017 Boston ClinicalTrials.gov | ja[110] nein
CIED Scientific [68]
RESULT 600 12/2017 nein ClinicalTrials.gov | nein nein
[69]
SDD for 266 12/2016 St. Jude ClinicalTrials.gov | nein ja[111]
ICD® Medical [70]
TACTIC AF | 200 06/2017 St. Jude ClinicalTrials.gov | nein nein
Medical [71]

a: laut Studienregistereintrag
b: Studienende laut Studienregistereintrag 12/2016, sodass angenommen wird, dass die Studie zum Zeitpunkt
der Recherche noch laufend war.

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden Tabellen werden die eingeschlossenen RCTs hinsichtlich wichtiger
Merkmale beschrieben, die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind. In weiteren
Tabellen erfolgt eine Beschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien flr Patienten, eine Charakterisierung der in den Studien untersuchten
Populationen, eine Charakterisierung der Interventionen in den Studien sowie eine
zusammenfassende Darstellung (Ubersicht) der Telemonitoring-Interventionen.
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

27.07.2017

Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbe-
(randomi- Durchfiihrung  obachtungs-
siert) N zeit
Al Khatib RCT, 151 Patienten mit nach USA(12) 12 Monate primar:
unverblindet, implantiertem 1CD Implantation® Rekrutierung: kombinierter Endpunkt aus:
monozentrisch oder CRT-D fir eine 02/2006 — Hospitalisierung aus
gesicherte Indikation 11/2007 kardiovaskularen Griinden,

Aufsuchen einer Notaufnahme aus
kardialen Griinden,
auBerplanméRiger Besuch einer
elektrophysiologischen Klinik aus
aggregatstechnischen Griinden
sekundar:

Gesamtmortalitat, therapie-
bedirftige Herzrhythmusstérungen,
Hospitalisierung aus kardialen
Griinden®, Gesundheitszustand

CONNECT RCT, 1997
unverblindet,
multizentrisch

Patienten, denen ein
ICD oder CRT-D
implantiert wurde

nach Implantation
(vor Entlassung
aus Krankenhaus)

USA (136 Z.), 15 Monate
Rekrutierung:

11/2006 -

05/2008

primar:

Zeit zwischen klinischem Ereignis
(Arrhythmie, kardiovaskularer
Krankheitsprogression,
Aggregatsproblem) und klinischer
Entscheidung

sekundar:

Gesamtmortalitat, kardiale
Mortalitat, Hospitalisierung aus
kardiovaskularen Grilinden,
psychische Morbiditét

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

27.07.2017

unverblindet,
multizentrisch

Indikation zur De-
novo-Implantation
oder Austausch eines
ICD

Z)
Rekrutierung:
01/2007 -
04/2008

Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbeo-
(randomi- Durchfihrung  bachtungs-
siert) N zeit
CONNECT- RCT, 178 Patienten mit 1-30 Tage nach Deutschland (1 15 Monate primar:
OptiVol unverblindet, implantiertem ICD Implantation Z) herzinsuffizienzbedingte
monozentrisch oder CRT-D Rekrutierung: Hospitalisierung
12/2007 - sekundar:
04/2011 Gesamtmortalitat, kardiale
Mortalitat, abgegebene Schocks
ECOST RCT, 473 Patienten mit vor Implantation Frankreich (43 27 Monate primar:

kombinierter Endpunkt aus
Gesamtmortalitat, kardiovaskularen
SUEs, prozedur- oder
aggregatsbezogenen SUEs
sekundar:

Gesamtmortalitét, kardiale
Mortalitét, Schlaganfall,
Herzinfarkt, therapiebedurftige
Herzrhythmusstérungen, thrombo-
embolische Ereignisse, abgegebene
Schocks, SUEs

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

27.07.2017

persistierendem
Vorhofflimmern
innerhalb der
ersten 3 Monate
nach Implantation
(Screening nach

Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbeo-
(randomi- Durchfiihrung  bachtungs-
siert) N zeit
effecT RCT, 163¢ Patienten mit (A) nach Niederlande (3 12 Monate primar:
unverblindet, (146 Indikation fir ein Implantation ~ Z.), Tschechien kombinierter Endpunkt aus:
multizentrisch  patienten CRT-D und (vor Entlas- (2 Z.), Frank- kardiovaskularer Mortalitat,
mit (A); 17 (A) paroxysmalem sung aus reich (9 Z.), Hospitalisierung aus
Patienten oder persis- Kranken- Deutschland (3 kardiovaskularen Griinden,
mit (B)) tierendem haus) Z.), Grog- inad4quate ICD-Therapie
Vorhofflimmern  (B) bis zu 3 britannien (1 sekundar:
innerhalb des Monate nach Zl.),ZSCIéWIed_en Gesamtmortalitat, kardiovaskulare
letzten Jahres Implantation (2 Z')’ elgien Mortalitat, Hospitalisierung aus
oder 22z) kardiovaskularen Griinden, nicht
(B) paroxysmalem Rekrutierung: aggregatsbezogene SUE
oder 05/2008 —
10/2012

Studien-
einschluss)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

27.07.2017

Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbe-
(randomi- Durchfiihrung  obachtungs-
siert) N zeit
EuroEco® RCT, 312 Patienten mit vor / nach Belgien (3 Z.), 24 Monate primar:
unverblindet, Indikation zur De- Implantation (vor ~ Finnland (1 Z.), Kosten der Nachsorge
multizentrisch novo-Implantation Entlassung aus Deutschland (4 sekundar-
oder Ersatz eines Krankenhaus) Z), Gesamtmortalitit
Einkammer- oder Grof3britannien Herztrans Iantatic’)n
Zweikammer-1CD (3 2.), Spanien P
(42),
Niederlande (1
Z)
Rekrutierung:
07/2008 —
07/2011
EVOLVO RCT, 200 Patienten mit nach Italien (6 Z.) 16 Monate primar:
unverblindet, implantiertem 1CD Implantation’ Rekrutierung: ungeplante Klinikbesuche oder
multizentrisch oder CRT-D 05/2008 — Aufsuchen einer Notaufnahme aus
07/2009 kardialen oder

aggregatstechnischen Griinden
sekundar:

Gesamtmortalitat,
Herztransplantation, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
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Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbe-
(randomi- Durchfiihrung  obachtungs-
siert) N zeit
IN-TIME RCT, 664 Patienten mit nach Run-in- Australien, 12 Monate primar:
unverblindet, Indikation zur Phase (4 Wochen  Europa, Israel kombinierter Endpunkt aus:
multizentrisch Implantation eines nach Implan- (36 2.) Gesamtmortalitat,
ICD oder CRT-D tation) Rekrutierung: herzinsuffizienzbedingter
07/2007 - Hospitalisierung, NYHA-Klasse,
12/2010 PGA
sekundar:
Gesamtmortalitat, kardiovaskulére
Mortalitét, herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung, SUE,
Gesundheitszustand, herz-
insuffizienzbedingte Morbidiat
MORE- RCT, 917" Patienten mit innerhalb der Europa und 24 Monate primar:
CARE unverblindet, Indikation zur De- ersten 8 Wochen Israel (61 Z.) kombinierter Endpunkt aus:
(Phase 2)° multizentrisch novo-Implantation nach Implantation  Rekrutierung: Gesamtmortalitat, Hospitalisierung
eines CRT-D 05/2009 — aus kardiovaskuldren und
07/2014 aggregatstechnischen Griinden

sekundar:

Gesamtmortalitat, kardiovaskulare
Mortalitat, Hospitalisierung gesamt,
Hospitalisierung aus
kardiovaskuldren Griinden,
herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

27.07.2017

Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbe-
(randomi- Durchfihrung  obachtungs-
siert) N zeit
OptiLink HF  RCT, 1002 Patienten mit 3-21 Tage nach Deutschland (65 18 Monate' primar:
unverblindet, Indikation zur Implantation Z), kombinierter Endpunkt aus
multizentrisch Implantation eines Rekrutierung Gesamtmortalitat,
ICD oder CRT-D 10/2008 — Hospitalisierungen aus
04/2013 kardiovaskuldren Griinden
sekundar:
Gesamtmortalitat, kardiovaskulére
Mortalitat, Hospitalisierung gesamt,
Hospitalisierung aus
kardiovaskuléren Griinden,
herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung
Osmera RCT, 198 Patienten mit vor Implantation ~ Tschechische mindestens berichtete Endpunkte:’
unverblindet, Indikation zur Republik 36 Monate Gesamtmortalitat, therapie-
monozentrisch Implantation eines Rekrutierung: bediirftige Herzrhythmusstérungen,
Einkammer- oder 2008-2009 Hospitalisierung aus kardialen
Zweikammer-ICD Griinden®, Herztransplantation,
abgegebene Schocks
QUANTUM  RCT, 148 Patienten mit vor Implantation Deutschland, 9 Monate' primar:
unverblindet, Indikation zur Osterreich, psychische Morbiditat
multizentrisch Implantation eines Schweiz (8 Z.), sekundar:

ICD

Rekrutierung:
08/2006 —
05/2010

Gesamtmortalitét, kardiale
Mortalitat, Hospitalisierung gesamt,
Hospitalisierung aus kardialen
Griinden, Herztransplantation,
SUEs, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, psychische
Morbiditét

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

27.07.2017

Studie

Studiendesign

Patienten-
zahl
(randomi-
siert) N

Population

Zeitpunkt der

Randomisierung

Ortund
Zeitraum der
Durchfuhrung

Geplante
Nachbe-
obachtungs-
zeit

Relevante Endpunkte?

REDUCEhf

RCT,
Patienten
verblindet,
Priifarzt
unverblindet,
multizentrisch

400"

Patienten mit
Indikation zur

Implantation eines

ICD"

nach Implantation

(vor Entlassung

aus Krankenhaus)

USA (53 Z.),
Rekrutierung:
04/2006 —
01/2009

12 Monate®

primar:

Freiheit von systembezogenen
Komplikationen, Reduktion von
herzinsuffizienzbezogenen
Ereignissen (Hospitalisierung,
Aufsuchen einer Notaufnahme,
dringende Arztbesuche)
sekundar:

Gesamtmortalitat, kardiovaskulére
Mortalitét, kardiale Mortalitat,
kardiale Dekompensation,
Herzinfarkt, therapiebedurftige
Herzrhythmusstérungen, thrombo-
embolische Ereignisse,
herzinsuffizienzbedingte
Morbiditét, Hospitalisierung
gesamt, Hospitalisierung aus
kardiovaskularen Grlinden,
herzinsuffizienzbedingte Hospita-
lisierung, SUES, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat

SAVE-HMP

RCT,
unverblindet,
monozentrisch

36

Patienten mit

implantiertem ICD

3 Monate nach
Implantation

Osterreich
k. A.

26,3+8,6
Monate®

primar:

Kostenersparnis, Reduktion
ambulanter Nachsorgetermine
sekundar:

Schlaganfall

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

27.07.2017

Studie Studiendesign Patienten-  Population Zeitpunkt der Ortund Geplante Relevante Endpunkte®
zahl Randomisierung  Zeitraum der Nachbe-
(randomi- Durchfihrung  obachtungs-
siert) N zeit
TELECART RCT, 191 Patienten mit vor Implantation Italien, 12 Monate primar:
unverblindet, Indikation zur Rekrutierung: Gesamtmortalitat, kardiale
multizentrisch Implantation eines 09/2010 — Mortalitat, herzinsuffizienzbedingte
CRT-D 09/2014 Hospitalisierung gesamt
sekundar:
Schlaganfall, abgegebene Schocks
TRUST RCT, 1450 Patienten mit vor Implantation USA (102 Z.), 15 Monate primar:
unverblindet, Indikation zur oder bis zu 45 Rekrutierung: Anzahl Aggregatsnachsorgen in der
multizentrisch Implantation eines Tage nach 11/2005 — Klinik, kombinierter Endpunkt aus:
ICD Implantation 02/2008 Gesamtmortalitat, Schlaganfall und

Ereignissen, die chirurgische
Eingriffe erfordern

sekundar:

Gesamtmortalitat, kardiale
Mortalitét, Schlaganfall,
Hospitalisierung aus kardialen
Griunden, Herztransplantation, SUE

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Primére Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Im Mittel lagen zwischen Implantation und Studieneinschluss 1,4 Jahre (Kontrollgruppe) bzw. 1,5 Jahre (Interventionsgruppe).

¢: Vermutlich handelt es sich um Hospitalisierung aus kardialen Griinden; dies ist den Publikationen aber nicht mit absoluter Sicherheit zu entnehmen.

d: Geplant war eine Randomisierung von 300 Patienten bis 08/2011. Ende 2012 waren nur 163 Patienten randomisiert (54 % der geplanten Anzahl) und es wurde
entschieden, die Patientenrekrutierung abzubrechen.

e: Nach Zustimmung der Ethikkommission zum klinischen Priifplan Version 1.2 sollte die Studie ab 04/2012 um einen CRT-D-Arm mit 104 Patienten erweitert werden
(erwartetes Studienende im 1. Quartal 2017). Die Publikation [30] und die vorliegende Zusammenfassung der Studienergebnisse [31] stellen eine Interimsanalyse dar
(finale Analyse des ICD-Arms), sodass lediglich die Daten des ICD-Arms berichtet werden.

f: keine Angaben, wann die Randomisierung erfolgte, die Randomisierung war jedoch u. a. stratifiziert nach Zeit nach Implantation (< 6 Monate und > 6 Monate).

g: Die Studie MORE-CARE bestand aus 2 Phasen: Phase 2 schloss mit 917 Patienten deutlich mehr Patienten ein als Phase 1 (154 Patienten) und beobachtete diese
langer nach (Phase 2: 24 Monate Nachbeobachtung, Phase 1: 12 Monate Nachbeobachtung). Da Phase 2 alle patientenrelevanten Endpunkte der Phase 1 berichtete,
werden lediglich die Daten der Phase 2 dargestelit.

h: Urspriinglich sollte die Studie 1720 Patienten einschlieBen. Da die Patientenrekrutierung jedoch langsamer war als erwartet, wurde 07/2014 entschieden, die
Patientenrekrutierung abzubrechen.

i: Aufgrund von zu langsamer Rekrutierung erfolgte im 1. Quartal 2011 eine Protokolldnderung, nach der bereits eingeschlossene Patienten nach Zustimmung so lange
in der Studie verbleiben konnten, bis der letzte Patient 18 Monate nachbeobachtet worden war.

j: keine Aufteilung in primére und sekundére Endpunkte

k: berichtet als Hospitalisierungen mit Bezug zur kardialen Erkrankung zu Baseline

I: Die geplante Nachbeobachtungszeit betrug 18 Monate. Da jedoch die Patienten der Kontrollgruppe nach 9 Monaten ebenfalls durch Telemonitoring Gberwacht
wurden, sind fir die vorliegende Nutzenbewertung nur die Daten zu 9 Monaten relevant.

m: Urspriinglich sollte die Studie 850 Patienten einschlieBen (nach einer Protokollanderung 1300 Patienten). Die Patientenrekrutierung wurde jedoch aufgrund einer
erhéhten Rate an defekten Elektroden abgebrochen.

n: Nach einer Protokollanderung konnten in der REDUCEhf-Studie auch Patienten eingeschlossen werden, die lediglich eine Indikation zur Implantation eines
hamodynamischen Uberwachungssystems ohne ICD-Funktion hatten. Dies betraf jedoch nur 1 Patienten der Kontrollgruppe.

0: Zeitraum des randomisierten Vergleichs: 12 Monate

p: Die SAVE-HM-Studie besteht aus 2 Modulen zu unterschiedlichen Indikationen (Modul A: Patienten mit Herzschrittmacher; Modul B: Patienten mit ICD).
Lediglich die Indikation in Modul B entspricht der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung, sodass lediglich die Daten des Moduls B berichtet werden.

g: Es gibt keine Angaben zur geplanten Nachbeobachtungszeit. Die Angaben stellen die tatsdchliche Nachbeobachtungszeit dar (vermutlich MW + SD). Die minimale
Nachbeobachtungszeit betrug 13,0 Monate, die maximale Nachbeobachtungszeit 41,5 Monate.

CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator); ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator

(implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; NYHA: New York Heart Association; PGA: Patient Global Assessment; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE; schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; Z.: Zentren
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Telemonitoring-Funktionalitat

= linksventrikulare systolische
Dysfunktion, LVEF <35 %

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Al Khatib = Alter > 18 Jahre k. A.
= Implantation eines ICD oder CRT-D fiir
eine gesicherte Indikation
CONNECT = De-novo-Implantation eines ICD oder = Alter < 18 Jahre
CRT-D = Lebenserwartung < 15 Monate
= vorherige Implantation eines ICD, CRT oder
Herzschrittmachers
= permanentes Vorhofflimmern
= dauerhafte Behandlung mit Warfarin
CONNECT- = Alter > 18 Jahre = permanentes Vorhofflimmern
OptiVol = Implantation eines ICD oder CRT-D mit = Lebenserwartung < 15 Monate
Telemonitoring (Austausch eines ICD
war gestattet, falls das vorherige
Aggregat keine Telemonitoring-
Funktionalitét hatte)
ECOST = Indikation zur De-novo-Implantation » NYHA-Klasse IV
oder Austausch eines ICD = Alter < 18 Jahre
= jegliche Krankheit (auBer der kardialen), die
mit einer verringerten Uberlebens-
wahrscheinlichkeit wéahrend der
Studienlaufzeit verbunden ist
effecT » Indikation fur ein CRT-D und = Alter < 18 Jahre
= (A) paroxysmales oder persistierendes = permanentes VVorhofflimmern
Vorhofflimmern innerhalb des letzten  » Kontraindikation fiir Antikoagulation
Jahres oder o = Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Wochen
° (B) paroxysmales oder persistierendes . qytes Koronarsyndrom innerhalb der
Vorhofflimmern innerhalb der ersten 3 letzten 2 Monate
Monate nach Implantation (Screening - .
nach Studieneinschluss) herzchirurgischer Eingriff innerhalb der
« optimierte Herzinsuffizienz-Medikati letzten 2 Monate
optimierte Herzinsuffizienz-Medikation Myokarditis
= Lebenserwartung < 12 Monate
EuroEco = Alter > 18 Jahre = Indikation fur ein CRT
= Indikation zur De-novo-Implantation
oder Austausch eines Einkammer- oder
Zweikammer-ICD
EVOLVO = Implantiertes ICD oder CRT-D mit = Alter < 18 Jahre

Lebenserwartung < 12 Monate

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
IN-TIME = Indikation zur Implantation eines ICD = Alter <18 Jahre
oder CRT-D = unkontrollierter Bluthochdruck
= chronische Herzinsuffizienz (SEit * permanentes Vorhofflimmern
mindestens 3 Monaten) = Lebenserwartung < 1 Jahr
* NYHA-Klasse II oder Il seit 1 Monat = restriktive, infiltrative oder hypertrophische
vor Screening Kardiomyopathie, konstriktive Perikarditis,
= LVEF < 35 % innerhalb 3 Monaten vor akute Myokarditis
Screening Folgendes Kriterium durfte nach Ende der
= Indikation zur Therapie mit Diuretika Run-in-Phase (vor Randomisierung) nicht
Folgende Kriterien mussten nach Ende der  erfiillt sein:
einmonatigen Run-in-Phase (vor = akutes Koronarsyndrom, herzchirurgischer
Randomisierung) erfullt sein: Eingriff oder Schlaganfall innerhalb der
= stabile optimale Medikationstherapie letzten 6 Wochen
= erfolgreiche telemedizinische
Dateniibertragung an > 80 % aller Tage
(oder korrigierende Maltnahme ergriffen)
MORE- = Indikation zur De-novo-Implantation = Alter < 18 Jahre
CARE eines CRT-D: = Lebenserwartung < 1 Jahr
@ LVEF<35% = vorherige Implantation eines CRT/CRT-D
@ NYHA-Klasse I11-IV = permanentes Vorhofflimmern / -flattern
s QRS-Komplex > 120 ms
o optimierte medikamentdse Therapie
OptiLink HF = De-novo-Implantation oder Austausch » Lebenserwartung < 18 Monate
eines ICD oder CRT-D = Herzinfarkt innerhalb 40 Tage vor
= stabile chronische Herzinsuffizienz Implantation
(NYHA-Klasse Il oder 111) seit = Schlaganfall innerhalb 40 Tage vor
mindestens 30 Tagen Randomisierung
* LVEF <35 % = herzchirurgischer Eingriff innerhalb 90 Tage
= austherapiert mit oder maximal tolerierte vor Randomisierung
Herzinsuffizienz-Medikationstherapie
= eins der folgenden Kriterien:
= mindestens eine
herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung innerhalb der letzten
12 Monate vor Einschluss in die Studie
= einmalige ambulante Gabe von
Diuretika (oral oder intravends)
s BNP > 400 pg/ml
s NT-proBNP > 450 pg/ml (bei
Patienten < 50 Jahre); > 900 pg/ml (bei
Patienten 50-75 Jahre); > 1800 pg/ml
(bei Patienten > 75 Jahre) innerhalb 30
Tage nach Einschluss
Osmera = Indikation zur Implantation eines = Indikation fur ein CRT

Einkammer- oder Zweikammer-1CD zur
Primér- oder Sekundérpravention

= Lebenserwartung < 1 Jahr

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
QUANTUM = Indikation zur De-novo-Implantation = Alter < 18 Jahre
eines ICD » Indikation zur CRT
= |CD-Implantation im Rahmen einer
Austauschimplantation
= psychische Stérungen, die psychiatrische
oder psychotherapeutische Behandlung
erforderten
= Lebenserwartung < 1 Jahr
REDUCEhf* = Alter > 18 Jahre = vorherige Implantation eines
= Indikation zur De-novo-Implantation Herzschrittmachers, Zweikammer-1CD,
oder Austausch eines Einkammer-1CD CRT oder CRT-D
= NYHA-Klasse 11 oder 111 = Indikation zur CRT oder flr einen
* Herzinsuffizienz-Diagnose mindestens 3 Herzschrittmacher
Monate vor Screening = Lebenserwartung < 12 Monate
= stabile, maximierte Herzinsuffizienz- = Hospitalisierung aufgrund von instabiler
Medikationstherapie seit mindestens 30 Angina, akuter Herzinfarkt, aortokoronarer
Tagen vor Baseline Bypass oder perkutaner koronarer Eingriff
= mindestens eins der folgenden Ereignisse ~ inerhalb der 40 Tage vor Screening
innerhalb der 12 Monate vor Screening: ~ ® kontinuierliche oder geplante
s herzinsuffizienzbedingte intermit'tierende intravent')s'e'nge von
Hospitalisierung vasoaktiven und / oder positiv inotropen
o herzinsuffizienzbedingtes Aufsuchen Su.bsfanzen i .
einer Notaufnahme oder = primare pulmonale arterielle Hypertonie
herzinsuffizienzbedingter dringender = erwartete Herztransplantation innerhalb der
Arztbesuch, das bzw. der eine 12 Monate nach Implantation
intravendse Therapie der
Herzinsuffizienz erforderte
SAVE-HM® = implantiertes ICD k. A.
» Indikation fir ein ICD beschrénkt auf
Primdrpravention von plotzlichem
Herztod bei Patienten mit chronischer,
systolischer Herzinsuffizienz
TELECART = Indikation zur Implantation eines CRT-D = Alter < 18 oder > 75 Jahre
= chronische Herzinsuffizienz seit = vorherige Implantation eines ICD, CRT-D
mindestens 3 Monaten oder Herzschrittmachers
= NYHA-KIasse Il oder Il = vorheriger herzchirurgischer Eingriff
= Linksschenkelblock = Lebenserwartung < 1 Jahr
* LVEF<35%
TRUST = Alter > 18 Jahre = Abhéngigkeit von Herzschrittmachern
= Indikation zur Implantation eines ICD
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Nach einer Protokoll&nderung konnten in der REDUCENhf-Studie auch Patienten eingeschlossen werden,
die lediglich eine Indikation zur Implantation eines hamodynamischen Uberwachungssystems ohne ICD-
Funktion hatten. Da diese nicht der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen, werden
lediglich die Einschlusskriterien der Patienten mit Indikation zur Implantation ICD dargestellt.

b: Die SAVE-HM-Studie besteht aus 2 Modulen zu unterschiedlichen Indikationen (Modul A: Patienten mit
Herzschrittmacher; Modul B: Patienten mit ICD). Lediglich die Indikation in Modul B entspricht der
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung, sodass lediglich die Einschlusskriterien des Moduls B
berichtet werden.

BNP: brain natriuretic peptide; CRT: Cardiac Resynchronization Therapy (kardiale Resynchronisations-

therapie); CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit

Defibrillator); ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); k. A.:

keine Angaben; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; NT-proBNPW: N-terminal pro-brain natriuretic

peptide; NYHA: New York Heart Association
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N Alter Geschlecht BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp, Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m?], MW (SD) Klasse, % % zur Primar-  ischédmische abbrecher,
MW (SD) MW pravention, Herz- n (%)
(SD) % erkrankung
[ia/ nein], %
Al Khatib
Intervention 76 63 [54; 28° /72 k. A. 25[20; 35 = 1:20 = ICD: 83° k. A. k. A. 3(3,9"
70]° = I1: 75 » CRT-D: 17
= II:5
= |V:0
Vergleich 75 63 [54— 27°173 k. A. 28[20; 35 = 1:20 = |CD: 80° k. A. k. A. 2(2,7%
72J° = 11: 80 » CRT-D: 20°
= 1I: 0
= IV:0
CONNECT
Intervention 1014 652 (12,4) 29,5/70,5 k. A. 28,6 (10,0) = 1:3,9° * ICD: 63,4° k. A. 63,3/36,7° 282 (27,8)°
= 11: 40,9° = CRT-D: 36,4
= 111: 48,5"
= 1V: 1,5
Vergleich 983  64,9(119) 283/717 k. A. 29,2(10,3) = 1:4,7° = ICD: 64,1° k. A 61,5/38,5" 292 (29,7)°
= |1:39,5° = CRT-D: 35,3"
= 111: 47,5°
= 1V: 1,5
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht  BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp, Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m?], MW (SD) Klasse, % % zur Primar-  ischédmische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) pravention, Herz- n (%)
% erkrankung
[ja/ nein], %
Connect-OptiVol
Intervention 87" 66,0 (12,0) 19,5°/805 k. A. 32,7(11,4) = 1:149 = ICD: 49,4 81,6 58,6 /41,4 k. A.
= 11: 46,0 = CRT-D: 50,6
= 111: 36,8
= V:1,1
Vergleich 89%" 659(121) 258°/742 kA 31,1(102) = 1:68 * ICD: 50,6° 87,6 43,8156,2° k. A.
= 11:455 = CRT-D: 49,4
= 111: 44,3
= IV:34
ECOST
Intervention 2219  62,0(13,0) 12,7/87,3 k. A. 34,7(13,0) = 1:27,1° * Einkammer- 53,8 k. A. 10 (4,5")
= 1]: 62,9¢ ICD: 72,9
= 111 6,4 = Zweikammer-
ICD: 27,1
Vergleich 212°  61,2(12,0) 108/89,2 k. A. 351(136) = I:250° = Einkammer- 53,3 k. A 9 (4,2
= |1: 60,8¢ ICD: 66,5
= |11: 11,8° = Zweikammer-
ICD: 33,5
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht  BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp, Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m?], MW (SD) Klasse, % % zur Primar-  ischédmische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) pravention, Herz- n (%)
% erkrankung
[ia/ nein], %
effecT "
Intervention 88 68,7 (8,5) 24°/76 27,6 (4,4) 27 (7" " ;0 CRT-D:100,0 k. A. 56 / 44 9 (10,2)°
=1:8
= 1I: 85
= V7
Vergleich 75 67,3(10)  21°/79 276 (44) 26(7)" = 1:0 CRT-D:1000 k. A. 53 /47 6 (8,0)"
=17
= 111: 89
V4
EuroEco
Intervention  159*" 62,0(13,9) 22,0°/780 k. A. 39,2(148) = 1:261 * Einkammer- 57,0 61,0/39,0° 16 (10,1)"
= |1:38,7 ICD: 60,4
= 11:12,0 = Zweikammer-
. IV 14 ICD: 39,6
= keine HI:
21,8
Vergleich 144%" 62,9 (12,3) 16,7°/833 k A. 39,5(15,6) = 1:19,8 * Einkammer- 44,1 61,1/38,9" 24 (16,7)°
= |I: 43,5 ICD: 61,1
= 111: 14,5 = Zweikammer-
= [V:08 ICD: 38,9
= keine HI:
21,4
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht  BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp, Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m2], MW (SD) Klasse, % % zur Primér-  ischdmische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) pravention, Herz- n (%)
% erkrankung
[ija/ nein], %
EVOLVO
Intervention 99 66 [60; 18,2°/81,8° k. A. 31[25; 35 = 1:11,1° » ICD:5,1° 87,9 38,4°/61,6"  3(3,0"
72J° » [1:71,7° = CRT-D: 94,9°
= 11:17,2°
Vergleich 101 69 [60; 248°/752° k. A. 30 [25; 34 = 1:12,9° = ICD: 13,9° 94,1° 53,5°/465°  6(59%
73J° = 11:67,3° = CRT-D:86,1°
= 111:19,8°
IN-TIME
Intervention 333 65,3(9,3) 17,7/82,3 28 (4,4) 26 (6,5) = |1:45.2 = Zweikammer- 79,6 70,0/30,0 20 (6,0°)'
= |11:54,8 ICD: 42,9
= CRT-D: 57,1
Vergleich 331 658(9,6) 208/792  28,1(47) 256 (66) = 11: 40,8 = Zweikammer- 78,5 68,0/32,0 25 (7,6’
= |11: 59,2 ICD: 39,6
= CRT-D: 60,4
MORE-CARE (24 Monate)
Intervention ~ 437%1 66 (11) 21,2°/788 k. A. 27,3 (6,6) = 1/ IV: » CRT-D:100,0 k. A. 42,8/57,2° 76 (17,4
62,9
Vergleich 428%) 67 (10) 269°/731 kA 27,4 (6,0) =/ IV: = CRT-D: 1000 k. A. 453 /54,7° 73 (17,17
61,1
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Studie N Alter Geschlecht  BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp,  Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m2], MW (SD) Klasse, % % zur Primar-  ischdmische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) pravention, Herz- n (%)
% erkrankung
[ja/nein], %
OptiLink-HF
Intervention 505 66,1 (10,1) 22,8°/77,2 28 (5) 26,7 (6,1) = 11:19,6 » Einkammer- 85,0 54,3 /45,7 70 (13,9°)¢
= 111: 80,4 ICD: 22,0
= Zweikammer-
ICD: 14,1
= CRT-D: 64,0
Vergleich 497  66,4(10,7) 17,7°/823  28(5) 26,7 (6,1) = [1:19,1 *» Einkammer- 85,7 54,5/ 45,5 69 (13,9°)¢
= [11: 80,9 ICD: 24,5
= Zweikammer-
ICD: 14,3
» CRT-D: 61,2
Osmera
Intervention 97 66 (11) 16,5/83,5 k. A 41 (15) = |: 20,6 = Einkammer- 39,2 9,3/90,7° k A
= 11: 48,5 ICD: 89,7
= 111: 20,6 = Zweikammer-
. IV:103 ICD: 10,3
Vergleich 101  68(12) 218/782 k. A 39 (14) »[:188 * Einkammer- 36,6 11,7/88,3° k. A
= |I: 42,6 ICD: 75,2
w 111: 27,7 = Zweikammer-
= |V:10,9 ICD: 24,8

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht  BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp,  Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m2], MW (SD) Klasse, % % zur Primar-  ischdmische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) pravention, Herz- n (%)
% erkrankung
[ja/ nein], %
QUANTUM
Intervention 70 62,3(12,1) 23°/77 k. A 33,2 (14,3) = ;16" Einkammer- 100,0 59/39 10 (14,3)
w67 ICD: 77
TR Zweikammer-
. VO™ ICD: 21
Dreikammer-
ICD: 1
Vergleich 78 63,7 (11,0) 13°/87 k. A 30,5 (14,0) = ;18" Einkammer- 100,0 56 /41 7(9,0)
= |]: 58" ICD: 74
= |11 24" Zweikammer-
. IV O ICD: 26
REDUCEhf
Intervention 202 54,8 (14,7) 30/70 = <30: 22,6 (7,6) = 11:53 ICD: 100,0 k. A. 45/55 15 (7,4)°
52,5 %" . 11 47
= > 30:
47,5 %"
Vergleich 198°  54,7(14,8) 33/67 = <30: 23,4 (7,5) = 11: 45 ICD: 100,0 k. A. 44 /56 13 (6,6)"
48,0 %° « 111: 55
= > 30:
52,0 %"
SAVE-HM
Intervention 18 62,1(84) 16,7°/833 kA k. A. k. A. ICD: 100,0°  100,0 k. A k. A.
Vergleich 18 63,3(12,8) 11,1°/839 k A k. A. k. A. ICD: 100,0°  100,0 k. A k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht  BMI LVEF [%], NYHA- Aggregatstyp,  Aggregat Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m], % [kg/m2], MW (SD) Klasse, % % zur Primar-  ischdmische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) pravention, Herz- n (%)
% erkrankung
[ja/ nein], %
TELECART
Intervention  89%%  718(8,5) 281°/719 k. A k. A. " [I:41,6° = Zweikammer- k. A. k. A. 2 (2"
= |1I; 58,4° CRT-D: 100,0
Vergleich 949  726(57) 202°/798 k. A. k. A. = [I:48,9° = Zweikammer- k. A. k. A. 6° (6°)
= |1I: 51,1° CRT-D: 100,0
TRUST
Intervention 908"  63,3(12,8) 28,0°/720 k. A. 29,0 (10,7) = 1:138 * Einkammer- 72,2 64,8/35,2° 184°
= 11:55,9 ICD: 42,2 (18,8°)
= 111:29,7 = Zweikammer-
= V04 ICD: 57,8
Vergleich 431" 64,0(12,1) 269°/731 kA 28,5 (9,8) = 1:84 = Einkammer- 73,8 71,7/28,3 125°
* 11: 60,4 ICD: 43,4° (26,4°)
= 111:30,2 = Zweikammer-
. V09 ICD: 56,6
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Median [25 %-Quantil; 75 %-Quantil]

b: eigene Berechnung

¢: In der Studie wurden am haufigsten Zweikammer-1CDs eingesetzt (> 90 %).

d: Die angegebenen Prozentzahlen addieren sich zu weniger als 100 %.

e: Anzahl ausgewertete Patienten

f: 2 randomisierte Patienten, die zeitnah zur Implantation aus der Studie ausschieden, nicht mit ausgewertet

g: Anzahl randomisierte Patienten ohne 40 Patienten, die zu Beginn der Studie aufgrund von defekten Elektroden ausgeschlossen wurden

h: 9 zusatzliche Patienten, von denen nach Randomisierung keine Daten vorlagen, nicht mit dargestellt

i: 23 Patienten wurden zusétzlich ausgeschlossen. Verteilung auf die beiden Behandlungsgruppen unklar.

J: zu 27 zusétzlichen, randomisierten Patienten der Kontrollgruppe und 25 zusétzlichen, randomisierten Patienten in der Interventionsgruppe, die entweder die Ein-/
Ausschlusskriterien nicht erfillten oder zu denen keine Einverstandniserklarung vorlag, lagen keine Daten vor

k: widersprichliche Angaben

I: 1 Patient der Interventionsgruppe und 3 Patienten der Kontrollgruppe waren Lost-to-Follow-up.

m: Im Interventionsarm lagen flr 7 zusatzliche Patienten keine Informationen vor.

n: Im Kontrollarm lagen fur insgesamt 4 zusétzliche Patienten keine Informationen vor.

o: Davon erhielt 1 Patient kein ICD, sondern ein implantiertes hamodynamisches Uberwachungssystem.

p: Laut Publikation wurden insgesamt wurden 37 Einkammer-ICD und 1 Zweikammer-1CD implantiert (Widerspruch zu Anzahl randomisierter Patienten).

g: Angaben liegen von den 191 randomisierten nur fiir insgesamt 183 Patienten vor.

r: Angaben liegen von den 1450 randomisierten Patienten nur fiir insgesamt 1339 Patienten vor. 111 Patienten beendeten die Studie vor dem ersten Follow-up aus
folgenden Griinden: Tod (Interventionsgruppe: 16; Kontrollgruppe: 5), Abbruch (Interventionsgruppe: 31; Kontrollgruppe: 14), Lost-to-Follow-up
(Interventionsgruppe: 19; Kontrollgruppe: 20), andere (Interventionsgruppe: 3; Kontrollgruppe: 3)

s: Prozentzahl bezogen auf alle randomisierten Patienten (977 Patienten in der Interventionsgruppe und 473 in der Kontrollgruppe) (eigene Berechnung)

BMI: Body-Mass-Index; CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator); HI: Herzinsuffizienz;

ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); k. A.: keine Angaben; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion; MW:

Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter Patienten; NYHA: New York Heart Association; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 67 -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N16-02

Version 1.0

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten

27.07.2017

Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

= |CD oder CRT-D (Aggregat von Medtronic)

Studie Intervention Vergleich
Al Khatib Implantat Implantat
ICD oder CRT-D (Aggregat von Medtronic) ICD oder CRT-D (Aggregat von Medtronic)
Spezifika des Telemonitorings
= Ubermittlung durch Patienten
Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge
(Fernnachsorge)
= Ubertragung der Daten alle 3 Monate
= {ibermittelte Daten wurden innerhalb von 2
Werktagen uberprift und eine Kontaktierung
des Patienten erfolgte nur, wenn eine weitere
Beurteilung erforderlich war
= dringende Falle wurden Uberprift, sobald die
Daten empfangen wurden?
ambulante Nachsorge ambulante Nachsorge
= nach 12 Monaten = alle 3 Monate
= zusatzliche Nachsorge (aus = zusatzliche Nachsorge (aus
aggregatstechnischen Griinden) moéglich aggregatstechnischen Griinden)
moglich
CONNECT Implantat Implantat

= |ICD oder CRT-D (Aggregat von Medtronic)

Spezifika des Telemonitorings

= automatische Ubermittlung

Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge

(Fernnachsorge)

= zu geplanten Zeitpunkten nach 3, 6, 9 und 12
Monaten

= zusatzlicher telefonischer Kontakt innerhalb
von 7 Tagen

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern und zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= akustisches Warnsignal bei Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= Warnsignale sollten ambulant reaktiviert
werden (sonst kein Wiederausldsen mdéglich)

= Die Zentren durften die Benachrichtigungen
zu Warnsignalen auf die Geschéftszeiten
einschrénken

= mindestens einmal taglich sollte gepriift
werden, ob Daten Ubermittelt wurden

Spezifika der Vergleichsintervention

= akustisches Warnsignal bei Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

ambulante Nachsorge

= nach 1 Monat zur Uberpriifung der Wunden
» nach 15 Monaten

= zusétzliche Nachsorge mdoglich

ambulante Nachsorge

= nach 1 Monat zur Uberpriifung der

Wunden
= alle 3 Monate

= zusétzliche Nachsorge mdglich

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Studie Intervention Vergleich
CONNECT- Implantat Implantat
OptiVol Zweikammer-ICD oder -CRT-D (Aggregat von  Zweikammer-ICD oder -CRT-D

Medtronic)

(Aggregat von Medtronic)

Spezifika des Telemonitorings
= automatische Ubermittlung

Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge
(Fernnachsorge)

= Ubermittlung von Daten alle 3 Monate

= Kontaktierung des Patienten innerhalb 7
Tagen nach Datenubermittlung

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen

Parametern (inkl. intrathorakalen
Impedanzwerten) und zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= akustisches Warnsignal bei Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= Ubermittlungen wurden innerhalb der
Geschéftszeiten (montags bis freitags
zwischen 8 Uhr und 16 Uhr) bearbeitet

= praspezifiziertes Patientenmanagement fir
Warnsignale

Spezifika der Vergleichsintervention

= akustisches Warnsignal bei Aggregats-
| Elektrodenfehlfunktionen

ambulante Nachsorge

= nach 1 Monat zur Uberpriifung der Wunden
= nach 15 Monaten

= zusatzliche Nachsorge mdglich

ambulante Nachsorge

= nach 1 Monat zur Uberpriifung der
Wunden

= alle 3 Monate
= zusétzliche Nachsorge mdglich

ECOST

Implantat
= ICD (Aggregat von BIOTRONIK)

Implantat
= |CD (Aggregat von BIOTRONIK)

Spezifika des Telemonitorings
= automatische Ubermittlung
routinemaRige Ubermittlungen
= tagliche Trend-Ubermittlungen

= regelmaRige Analyse der Ubermittelten
Trenddaten

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen

Parametern, zu Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen und falls an mehr als 7 Tagen
keine Daten (ibermittelt wurden

= E-Mail-Benachrichtigung des behandelnden
Arztes, Uberpriifung des Warnsignals durch
den Arzt wéhrend der Arbeitszeit

= Je nach Art des Ereignisses verpflichtender
zusétzlicher Nachsorge-Termin

Spezifika der Vergleichsintervention

= Warnsignal bei geringem
Batteriestatus und falls an mehr als 7
Tagen keine Daten tbermittelt wurden®

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

ambulante Nachsorge
= zu Monat 1-3, 15 und 27
= zusétzliche Nachsorge moglich

ambulante Nachsorge
= zu Monat 1-3, 9, 15, 21 und 27

= zusétzliche (begriindete) Nachsorge
moglich

Einkammer- oder Zweikammer-ICD oder CRT-
D (Aggregat von BIOTRONIK)

effecT Implantat Implantat
CRT-D (Aggregat von BIOTRONIK) CRT-D (Aggregat von BIOTRONIK)
Spezifika des Telemonitorings Spezifika der Vergleichsintervention
= automatische Ubermittlung = E-Mail an Prifarzt bei Aggregats- /
routinemaRige Ubermittlungen Elektrodenfehlfunktionen und falls an
= kontinuierliche, tagliche Datenibertragung mehr als 3 Tagen keine Daten
- . Ubermittelt wurden

akute Ubermittlungen
= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen

Parametern, zu Aggregats- /

Elektrodenfehlfunktionen und falls an mehr

als 3 Tagen keine Daten uUbermittelt wurden
= die Uberpriifung von iibertragenen

Ereignisdaten hatte innerhalb von 2

Werktagen zu erfolgen
= die Patienten wurden beim Auftreten eines

Warnsignals kontaktiert
ambulante Nachsorge ambulante Nachsorge
= nach 1, 3, 6 und 12 Monaten = nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
= zusétzliche Nachsorge mdglich = zusétzliche Nachsorge méglich

EuroEco Implantat Implantat

Einkammer- oder Zweikammer-1CD
oder CRT-D (Aggregat von
BIOTRONIK)

Spezifika des Telemonitorings

= automatische Ubermittlung

routinemaRige Ubermittlungen

= tdgliche, kontinuierliche Dateniibermittlung

= Trenddaten sollten alle 3 Monate tberpruft
werden

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern, zu Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen und falls keine Daten
tbermittelt wurden (Intervall individuell
anpassbar)

= Nach Benachrichtigung Uber ein Ereignis
sollten die Daten schnellstmdglich wéhrend
der Geschéftszeiten Uberprift werden

= Reaktion auf Warnsignale nach Mal3gabe des
Priifarztes

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

ambulante Nachsorge

= innerhalb der ersten 6 Wochen

= nach 12 und 24 Monaten

= zusatzliche Nachsorgetermine, die vom
Patienten oder behandelnden Arzt initiiert
wurden, waren jederzeit moglich

ambulante Nachsorge

= innerhalb der ersten 6 Wochen

= nach 12 und 24 Monaten

= weitere geplante Nachsorgetermine je
nach Kklinischer Routine des Arztes

= Zusétzliche Nachsorgetermine, die
vom Patienten oder behandelnden Arzt
initiiert wurden, waren jederzeit
moglich

EVOLVO

Implantat
ICD oder CRT-D (Aggregat von Medtronic)

Implantat
ICD oder CRT-D (Aggregat von
Medtronic)

Spezifika des Telemonitorings

= automatische Ubermittlung

Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge

(Fernnachsorge)

= Ubertragung der Daten alle 4 Monate

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern (inkl. intrathorakaler
Impedanzwerte) (ohne akustisches
Warnsignal) und zu Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen (mit akustischem Warnsignal)

= Die Zentren durften den Empfang von
Warnsignal-Benachrichtigungen auf die
Geschéftszeiten einschrénken

= Mindestens einmal taglich sollte geprift
werden, ob Daten Ubermittelt wurden

= Ubermittelte Daten wurden per Telefon weiter
abgeklart

Spezifika der Vergleichsintervention

= akustisches Warnsignal bei klinischen
Warnsignalen (inkl. intrathorakalen
Impedanzwerten) und bei Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

ambulante Nachsorge
= nach 8 und nach 16 Monaten
= zusatzliche Nachsorge mdglich

ambulante Nachsorge
= alle 4 Monate
= zusdtzliche Nachsorge méglich

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-71 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N16-02

Version 1.0

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten 27.07.2017

Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Studie Intervention Vergleich
IN-TIME Implantat Implantat
= ICD oder CRT-D (Aggregat von = |CD oder CRT-D (Aggregat von
BIOTRONIK) BIOTRONIK)

Spezifika des Telemonitorings

= automatische Ubermittlung

routinemaRige Ubermittlungen

= tagliche Ubermittlung von Daten

= Uberpriifung der Trenddaten mindestens
wdchentlich durch zentrale
Uberwachungseinheit, je nach klinischer
Routine durch den Prifarzt

akute Ubermittlungen

= sofortige Ubermittlung von Warnsignalen zu
klinischen Parametern und zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= Der behandelnde Arzt erhielt bei
Warnsignalen ein Fax, eine E-Mail oder eine
SMS und kontaktierte den Patienten am
selben Tag telefonisch (standardisiertes
Interview)

= Reaktion nach Malgabe des Priifarztes

= an Werktagen tagliche Uberpriifung von
Warnsignalen durch eine zentrale
Uberwachungseinheit

zentrale Uberwachungseinheit

= bei Warnsignalen / vorher festgelegten
Trendnachrichten: Kontaktierung des
behandelnden Arztes innerhalb von 1 Stunde

= Rickmeldung an zentrale
Uberwachungseinheit innerhalb von 48
Stunden, sonst erneute Kontaktierung des
Prifzentrums

ambulante Nachsorge
= 12 Monate nach Randomisierung
= zusatzliche Nachsorge mdglich

ambulante Nachsorge
= 12 Monate nach Randomisierung
= zusétzliche Nachsorge méglich

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

MORE-CARE Implantat Implantat
= CRT-D (Aggregat von Medtronic) = CRT-D (Aggregat von Medtronic)
Spezifika des Telemonitorings Spezifika der Vergleichsintervention
= automatische Ubermittlung = akustisches Warnsignal bei Aggregats- /
Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge Elektrodenfehlfunktionen
(Fernnachsorge)

= zu Monat 4 und Monat 12

= Ubermittlungen fiir weitere Fernnachsorgen
méglich

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern (inkl. intrathorakaler
Impedanzwerte) und zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= akustisches Warnsignal bei Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

= Bestimmte Warnsignale mussten ambulant re-
aktiviert werden (sonst kein Wiederausldsen
maglich)

= praspezifiziertes Patientenmanagement fir
bestimmte Warnsignale

= Der behandelnde Arzt durfte die
Benachrichtigungen zu Warnsignalen auf die
Avrbeitszeit einschrénken, sollte aber
moglichst taglich die Webseite bzgl.
Ubertragungen tiberpriifen

ambulante Nachsorge ambulante Nachsorge
= zu Baseline und Monat 8 = zu Baseline, dann alle 4 Monate
= zusétzliche Nachsorge moglich = zusétzliche Nachsorge méglich
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Studie Intervention Vergleich
OptiLink HF Implantat Implantat

= ICD oder CRT-D (Aggregat von Medtronic)

= |CD oder CRT-D (Aggregat von
Medtronic)

Spezifika des Telemonitorings
= automatische Ubermittlung

Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge
(Fernnachsorge)

= alle 6 Monate®

= Ubermittlungen fiir weitere Fernnachsorgen
mdglich

akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern (inkl. intrathorakaler
Impedanzwerte) und zu Aggregats-/
Elektrodenfehlfunktionen

= Akustische Warnsignale zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen und zu klinischen
Warnsignalen waren aktiviert (nicht jedoch zu
intrathorakalen Impedanzwerten)

= bei Warnsignalen zu intrathorakalen
Impedanzwerten: Benachrichtigung des
Arztes per Textnachricht; telefonische
Kontaktierung des Patienten innerhalb von 2
Arbeitstagen (standardisiertes Interview), bis
zu 3 weitere Fernnachsorgen mit manueller
Dateniibermittlung durch Patienten

Spezifika der Vergleichsintervention

= akustische Warnsignale zu klinischen
Parametern (nicht jedoch zu
intrathorakalen Impedanzwerten) und
zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen

ambulante Nachsorge
= keine geplant®
= zusatzliche Nachsorge méglich

ambulante Nachsorge
= alle 6 Monate
= zusatzliche Nachsorge moglich

Osmera

Implantat

= |CD mit Telemonitoring-Funktionalitat
(Aggregat von BIOTRONIK)

Implantat

= |CD ohne Telemonitoring-
Funktionalitdt (entweder Aggregat von
BIOTRONIK mit inaktivierter
Telemonitoring-Funktionalitat oder
Aggregat eines anderen Herstellers)

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Studie Intervention Vergleich
Spezifika des Telemonitorings Spezifika der Vergleichsintervention
= automatische Ubermittlung = Akustische Warnsignale waren
routinemaRige Ubermittlungen aktiviert (falls vom Aggregat
= tagliche Ubermittlung von Daten® unterstiitzt)
= Falls keine Warnsignale Ubermittelt wurden,
wurde monatlich ein intrakardiales EKG
beurteilt
akute Ubermittlungen
= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern und zu Aggregats- /
Elektroden-fehlfunktionen
= an Werktagen wahrend der Geschaftszeiten
tagliche Uberwachung der Ubermittelten
Warnsignale
= Falls nétig, wurde der Patient (oder bei
Nichterreichen sein Arzt) telefonisch
kontaktiert
ambulante Nachsorge ambulante Nachsorge
= nach 1 Monat, dann alle 12 Monate = nach 1 Monat, dann alle 3 bzw. 6
= zusitzliche Nachsorge moglich Monate nach aktuellen Empfehlungen
= zusétzliche Nachsorge méglich
QUANTUM Implantat Implantat

= ICD (Aggregat von BIOTRONIK)

= |CD (Aggregat von BIOTRONIK)

Spezifika des Telemonitorings

= automatische Ubermittlung

routinemaRige Ubermittlungen

= tagliche Ubermittlung von Daten zu
Aggregatsstatus und klinischen Parametern

= Analyse der Ubertragenen Daten im Rahmen
der Sprechzeiten des Arztes

akute Ubermittlungen

= bei Vorliegen bestimmter vom Arzt
ausgewahlter Ereignisse sofortige Zusendung
der wichtigsten Informationen als Fax an den
Arzt

= telefonische Kontaktierung des Patienten,
falls aufgrund der Ubermittelten Daten eine
zusétzliche ambulante Nachsorge nétig
erscheint

ambulante Nachsorge
= alle 3 Monate
= zusétzliche Nachsorge mdglich

ambulante Nachsorge
= alle 3 Monate
= zusétzliche Nachsorge méglich

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Studie Intervention Vergleich
REDUCENf Implantat® Implantat

= Kombination aus ICD und hdmodynamischem
Uberwachungssystem (Aggregat von
Medtronic)

= Kombination aus ICD und
hdmodynamischem
Uberwachungssystem (Aggregat von
Medtronic)

Spezifika des Telemonitorings

= Ubermittlung durch Patienten

routinemaRige Ubermittlungen

= mindestens wochentliche Ubermittlung von
hdmodynamischen Daten (Daten zu
Arrhythmien konnten nur ambulant
ausgelesen werden)

= mindestens wochentliche Uberpriifung durch
Prifarzt mit préspezifiziertem
Patientenmanagement (ggf. standardisierte
Telefonanrufe zur Abfrage von Symptomen)

= Bei einem Schock sollte der Patient innerhalb
von 24 Stunden erneut Daten (ibertragen und
den Priifarzt kontaktieren

= telefonische Kontaktierung des Patienten,
falls Daten nicht wochentlich tbertragen
wurden

akute Ubermittlungen

= unklar, ob akustisches Warnsignal bei
Aggregatsfehlfunktionen erfolgte

Spezifika der Vergleichsintervention

= mindestens wochentliche Ubermittiung
durch Patienten, der Prufarzt konnte
jedoch nicht auf die Daten zugreifen

= telefonische Kontaktierung des
Patienten, falls Daten nicht
wdchentlich tbertragen wurden

= regelmaRige, standardisierte
Telefonanrufe zur Abfrage von
Symptomen

= unklar, ob akustisches Warnsignal bei
Aggregatsfehlfunktionen erfolgte

ambulante Nachsorge
» nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten
= zusatzliche Nachsorge méglich

ambulante Nachsorge
= nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten
= zusétzliche Nachsorge mdglich

SAVE-HM'

Implantat
= |CD (Aggregat von BIOTRONIK)

Implantat
= |CD (Aggregat von BIOTRONIK)

Spezifika des Telemonitorings
= automatische Ubermittlung®
routinemaRige Ubermittlungen
= tdgliche Dateniibertragung
akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern und zu Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen

= Warnsignale erhielten die Prifarzte via Fax
oder E-Mail

= Warnsignale wurden taglich wahrend der
Offnungszeit der Klinik Gberprift

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

ambulante Nachsorge

= nach 12 Monaten

= Weitere Nachsorgetermine fanden auf
Nachfrage des Patienten oder des
behandelnden Arztes statt oder aufgrund
pradefinierter Ereignisse, die durch das
Telemonitoring entdeckt wurden.

ambulante Nachsorge
= alle 6 Monate

TELECART

Implantat
= CRT-D mit Telemonitoring-Funktionalitat
(Aggregat von BIOTRONIK)

Implantat

= CRT-D ohne Telemonitoring-
Funktionalitat (Aggregat von Boston
Scientific, St. Jude Medical oder

Medtronic)

Spezifika des Telemonitorings
= automatische Ubermittlung
akute Ubermittlungen

= Ubermittlung von Warnsignalen zu klinischen
Parametern und zu Aggregats- / Elektroden-
fehlfunktionen

= Ubermittelte Daten wurden vom Priifarzt je
nach klinischer Routine tiberwacht

= Kontaktierung des Patienten mithilfe von
standardisiertem Telefonat gefolgt von
klinischer Untersuchung

= Reaktion nach Mallgabe des Priifarztes

= parallele Uberwachung der iibermittelten
Daten durch zentrale Uberwachungseinheit

zentrale Uberwachungseinheit

= bei prédefinierten Ereignissen: redundante
Weiterleitung dieses Ereignisses an den
behandelnden Arzt (an Werktagen)

= Behandelnder Arzt musste Erhalt der
Nachricht innerhalb von 48 Stunden
bestatigen

ambulante Nachsorge
= zu Monat 1, 3, 6 und 12 nach Implantation

ambulante Nachsorge

= zu Monat 1, 3, 6 und 12 nach

Implantation

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich
TRUST Implantat Implantat
= ICD (Aggregat von BIOTRONIK) = |CD (Aggregat von BIOTRONIK)

Spezifika des Telemonitorings
= automatische Ubermittlung

Ubermittlungen statt ambulanter Nachsorge
(Fernnachsorge)

= Ubertragung der Daten zu Monat 6, 9 und 12
routinemaRige Ubermittlungen

= t&gliche Datenibertragung

= Generierung von TrenddDaten

akute Ubermittlungen

= sofortige Ubermittlung von Warnsignalen zu
klinischen Parametern, zu Aggregats- /
Elektrodenfehlfunktionen und falls an mehr
als 3 Tagen keine Daten ubermittelt wurden

= Warnsignale sollten umgehend Uberpriift

werden

ambulante Nachsorge ambulante Nachsorge

= nach 3 und nach 15 Monaten = alle 3 Monate

= Bei Warnsignalen oder bei Beschwerden des = unplanmaRige weitere
Patienten war ein zusétzlicher Nachsorge- Nachsorgetermine méglich

termin méglich, zunachst sollte jedoch eine
telemedizinische Nachsorge erfolgen

Akute Ubermittlung: Warnsignal, das beim Vorliegen bestimmter Kriterien sofort an den Priifarzt iibertragen
wurde; routinemaBige Ubermittlung: regelméRige Dateniibertragung (z. B. taglich oder wachentlich), die
routinemaRig erfolgte und beispielsweise hinsichtlich Trendentwicklungen ausgewertet wurde; Ubermittlung
statt ambulanter Nachsorge (Fernnachsorge): Daten(ibertragung, die zu geplanten Zeitpunkten (im Abstand
von mehreren Monaten) eine ambulante Nachsorge ersetzen sollte; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte
Studie.

a: Laut Publikation wurde zwischen dringenden Féllen und nicht dringenden Féllen unterschieden. Es bleibt
unklar, ob in dringenden Fallen eine zusatzliche Dateniibertragung (zur regularen Datenlibertragung alle 3
Monate) erfolgte.

b: Es ist unklar, ob der behandelnde Arzt bei einem Warnsignal in der Kontrollgruppe ebenfalls eine E-Mail
erhielt. In beiden Armen war die Telemonitoring-Funktion aktiviert, der Arzt konnte jedoch lediglich auf die
Telemonitoringdaten der Interventionsgruppe zugreifen.

¢: Es gibt widerspriichliche Angaben dazu, ob geplante Fernnachsorgen auch ambulant erfolgen konnten.

d: Es ist unklar, ob auch routineméaRige Ubermittlungen taglich tiberwacht wurden und z. B. Trend-
Auswertungen erfolgten.

e: Nach einer Protokollanderung konnten in der REDUCEhf-Studie auch Patienten eingeschlossen werden, die
lediglich eine Indikation zur Implantation eines himodynamischen Uberwachungssystems ohne ICD-
Funktion hatten. Da diese nicht der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen, wird nur
der ICD-Arm dargestellt.

f: Die SAVE-HM-Studie besteht aus 2 Modulen zu unterschiedlichen Indikationen (Modul A: Patienten mit
Herzschrittmacher; Modul B: Patienten mit ICD). Lediglich die Indikation in Modul B entspricht der Frage-
stellung der vorliegenden Nutzenbewertung, sodass lediglich die Daten des Moduls B berichtet werden.

g: unklar, ob automatische Ubermittlung oder durch Patienten (da jedoch Warnsignale Gibermittelt wurden, ist
von automatischer Ubermittlung auszugehen).

CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit

Defibrillator); ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator)
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Tabelle 17: Ubersicht der Telemonitoring-Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Studie Ubermittlung statt Routinemérsige Akute Ubermittlung Ubertragungsart ;entrale

i{;?#slgggr Ubermittlung V\/_arnsignal zu Warnsignal zu Aut(_)- Nur_ durch ;Jigﬁg\;\;achungs-
(Fernnachsorge) klinischen Aggregats- / matisch Patienten
Parametern Elektroden-
fehlfunktionen

Al Khatib X2 -- - - -- X --

CONNECT X - X x> X - -

ConnectOptiVol X -- X X X -- --

ECOST -- X X X X -- --

effecT -- X X X X -- --

EuroEco -- X X X X -- --

EVOLVO X -- X X X -- --

IN-TIME -- X X X X -- X

MORE-CARE X - X X X - -

OptiLink HF X - X X X - -

Osmera -- X X X X -- --

QUANTUM -- X k. A k. A X - --

REDUCEhf - X' - -8 - X -

SAVE-HM - X X X X" - -

TELECART -- -- X X X -- X

TRUST X X X X X -- --

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ubersicht der Telemonitoring-Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

--2 nicht zutreffend; akute Ubermittlung: Warnsignal, das beim Vorliegen bestimmter Kriterien sofort an den Priifarzt tibertragen wurde; routinemaRige Ubermittlung:
regelméRige Dateniibertragung (z. B. taglich oder wdchentlich), die routineméRig erfolgte und beispielsweise hinsichtlich Trendentwicklungen ausgewertet wurde;
Ubermittlung statt ambulanter Nachsorge (Fernnachsorge): Dateniibertragung, die zu geplanten Zeitpunkten (im Abstand von mehreren Monaten) eine ambulante
Nachsorge ersetzen sollte; x: zutreffend; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Es ist unklar, ob in dringenden Fallen eine zusétzliche Datenubertragung (zur reguléren Datentibertragung alle 3 Monate) erfolgte.

b: zusétzlich akustische Warnsignale

c: Es gibt widersprichliche Angaben dazu, ob geplante Fernnachsorgen auch ambulant erfolgen konnten.

d: lediglich Angabe, dass bei VVorliegen bestimmter vom Arzt ausgewahlter Ereignisse sofortige Zusendung der wichtigsten Informationen als Fax an den Arzt
erfolgte

f: Bei einem vom Aggregat ausgeldsten Schock sollte der Patient eine zusétzliche Datenuibertragung auslgsen.

g: Es ist unklar, ob bei allen Patienten ein akustisches Warnsignal bei Aggregatsfehlfunktionen aktiviert war.

h: unklar, ob automatische Ubermittlung oder durch Patienten (da jedoch Warnsignale iibermittelt wurden, ist von automatischer Ubermittlung auszugehen)
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A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 18
dargestellt.

Tabelle 18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT

Studie o & Verblindung g =
32 5 5 g5 < €5
N © TG o B o ot
o E > £ 3 = 2 52
2B 5 R = > D < S5
ESn x5 T Z2 8 39 ]
S5 QC 8 o E T c cE P g c 3
o e = o G 2 28 2 8 Hh
@ LD S S 2 % 2 = N
T 59 o = T T 5 23 O o5
<o & >0 o ma W m XY < > ©
Al Khatib unklar ja nein nein unklar® nein® hoch
CONNECT unklar ja nein nein ja ja hoch
ConnectOptiVol unklar ja nein nein nein® ja hoch
ECOST unklar ja nein nein unklar® ja hoch
effecT unklar unklar jat nein unklar® ja hoch
EuroEco unklar ja nein nein ja ja hoch
EVOLVO unklar ja nein nein nein ja hoch
IN-TIME ja ja nein nein nein' nein® hoch
MORE-CARE ja ja nein nein nein® nein’ hoch
OptiLink HF ja ja nein nein nein® ja hoch
Osmera unklar ja nein nein unklar" ja hoch
QUANTUM unklar unklar nein nein unklar' ja hoch
REDUCEhf ja ja ja nein ja nein! hoch
SAVE-HM ja unklar nein nein unklar* nein' hoch
TELECART ja ja unklar nein unklar™ ja hoch
TRUST unklar ja nein nein nein" ja hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: keine Fallzahlplanung berichtet

b: intransparenter Patientenfluss, unklare Auswertung der Daten zu Lebensqualitét

c: Erhebung der Daten zu Lebensqualitit und zu SUE geplant, aber unzureichend bzw. gar nicht berichtet

d: Erhebung der Daten zu Lebensqualitat geplant, aber unzureichend bzw. gar nicht berichtet

e: unklar, wie lange Verblindung fur alle Patienten aufrechterhalten werden konnte

f: ungeplante Interimsanalyse, die zu einer Erhéhung der Fallzahl fiihrte

g: intransparenter Patientenfluss

h: keine Angaben zur Fallzahlplanung, zum Patientenfluss, zu vorab geplanten Endpunkten und zu vorab
geplanter Beobachtungsdauer

i: gednderte Auswertung der fehlenden Werte (vermutlich nach Interimsanalyse festgelegt)

j: zusétzliche Telefonbetreuung in Kontrollgruppe

k: keine Angaben zur Fallzahlplanung und zu vorab geplanten Endpunkten

I: widerspriichliche Angaben z. B. zu Patientenzahlen

m: keine Fallzahlplanung berichtet

n: unerklart ca. 50 % mehr Patienten eingeschlossen als urspriinglich geplant

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Mortalitat

Im Folgenden werden fur Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitdt zunéchst separat
die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die daraus abgeleitete Ergebnissicherheit, eine
tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern mdglich, deren metaanalytische
Zusammenfassung dargestellt. Im Anschluss erfolgt eine zusammenfassende Nutzenaussage.

A3.3.1.1 Gesamtmortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gesamtmortalitat
Tabelle 19: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Gesamtmortalitat

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
< g S 8 <
N =} fe)) N
g g B se < 8-,
2 2 2 532 5 2 5
28 25 S5& g% 2 g
== S £ o N =7 [ c e
o2 S £ = £ 23 S S <
58 = 3 Sa 55 4 5 3
NS 25 S R £ NS
(3]
S & S0 g I & v, S i

Al Khatib hoch nein ja ja ja hoch

CONNECT hoch unklar nein ja ja hoch

ConnectOptiVol hoch ja ja ja ja hoch

ECOST hoch nein ja ja ja hoch

effecT hoch nein ja ja ja hoch

EuroEco hoch nein ja ja ja hoch

EVOLVO hoch nein ja ja ja hoch

IN-TIME hoch nein unklar ja ja hoch

MORE-CARE hoch ja nein ja ja hoch

OptiLink HF hoch ja nein ja ja hoch

Osmera hoch nein ja ja ja hoch

QUANTUM hoch nein unklar ja ja hoch

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch unklar ja ja ja hoch

TRUST hoch ja nein ja ja hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene. Dabei ist zu beachten, dass sich eine fehlende Verblindung von Patient und
behandelnden Personen (siehe Tabelle 18) nicht auf Mortalitatsendpunkte auswirkt.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat wurden in allen Studien bis auf SAVE-HM berichtet.

Tabelle 20: Ergebnisse — Gesamtmortalitat

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs N Patienten N Patienten Effektmal [95 %-KI]; p-
zeitpunkt mit mit Wert

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

Al Khatib
12 Monate 76 4 (5) 75 3(4) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

CONNECT
15 Monate 1014 62 (6,1) 983 58 (5,9) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

ConnectOptiVol
15 Monate 87 8 (9,29 89 6 (6,79 s. Metaanalyse (Abbildung 2)

ECOST
27 Monate 211 20 (9,5) 203 20 (9,9) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

effecT
12 Monate 88 9 (10,29 75 6 (8,09 s. Metaanalyse (Abbildung 2)

EuroEco
24 Monate 159 13 (8,2%) 144 9 (6,3% s. Metaanalyse (Abbildung 2)

EVOLVO
16 Monate 99 7(7,1% 101 8 (7,99 s. Metaanalyse (Abbildung 2)

IN-TIME
12 Monate 333 10 (3,0) 331 27 (8,1) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

MORE-CARE
24 Monate 437 40 (9,2) 428 34 (7,9) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

OptiLink HF
18 Monate 505° 59 (11,7) 497° 63 (12,7) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

Osmera
36 Monate 97 29 (29,9) 101 28 (27,7) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

QUANTUM
9 Monate 70 2 (2,99 78 2 (2,69 s. Metaanalyse (Abbildung 2)

REDUCEhf
12 Monate 202 7359 198 9 (4,59 s. Metaanalyse (Abbildung 2)

TELECART
12 Monate 89 7(7,9) 94 8 (8,5) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

TRUST
15 Monate 977 52 (5,3) 473 26 (5,5) s. Metaanalyse (Abbildung 2)

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse — Gesamtmortalitat (Fortsetzung)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: eigene Berechnung der Prozentangaben

b: 175 (35 %) Patienten der Interventionsgruppe und 167 (34 %) der Kontrollgruppe stimmten einem langeren
Verbleib in der Studie zu. Fir diesen Endpunkt sind Daten des gesamten Beobachtungszeitraums
eingegangen (bis zu 67 Monate), im Median aber ca. 18 Monate.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: siehe

Metaanalysen

Telemonitoring vs. Kontrolle
Gesamtmortalitat
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Al Khatib 4/76 3/75 | + 12 133 [0.29, 6.17]
CONNECT 62/1014 58/983 JF 20.3 1.04 [0.72,1.50
CONNECT-OptiVol 8/87 6/89 —_—t 23 140 [0.47,4.22
ECOST 20/211 20/203 . m— 6.5 0.96 [0.50, 1.84]
effecT 9/88 6/75 i m— 24 131 [0.44, 3.87]
EuroEco 13/159 9/144 R e 3.6 134 [0.55,3.22
EVOLVO 7199 8/101 R 25 0.88 [0.31, 2.54]
IN-TIME 10/333 27/331 e 5.0 0.35 [0.17,0.73]
MORE-CARE 40/437 34/428 —r— 121 117 [0.72,1.88
OptLink HF 59/505 63/497 —a— 19.3 091 [0.62, 1.33]
Osmera 29/97 28/101 —— 7.3 111 [0.60, 2.06
QUANTUM 2/70 2/78 + 0.7 112 [0.15,8.15
REDUCEhf 71202 9/198 R I — 2.7 0.75 [0.28,2.07]
TELECART 7189 8/94 — 25 092 [0.32, 2.64]
TRUST 52/977 26/473 — 11.8 0.97 0.60, 1.57]
Gesamt 329/4444 307/3870 - 100.0 097 [0.82,1.15]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=10.01, df=14, p=0.762, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.33, p=0.744, Tau=0

Abbildung 2: Gesamtmortalitat (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zur Gesamtmortalitdt zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio lag bei 0,97 (95 %-KI [0,82;
1,15]).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Patienten mit guter vs.
Patienten mit schlechter Anbindung an &rztliche Versorgung (z. B. landlicher Wohnsitz) lagen
keine Daten vor.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Krankheitsschwere, Indikation fur Aggregat,
automatisches Telemonitoring, zentrale Uberwachungseinheit sowie Fernnachsorge lagen
Daten vor und es wurden Interaktionstests durchgefuhrt.

Lediglich fur das Subgruppenmerkmal zentrale Uberwachungseinheit ergab sich ein Hinweis
auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Aufgrund von zu groRer Heterogenitat wurden
die Ergebnisse der beiden Studien mit zentraler Uberwachungseinheit nicht metaanalytisch
zusammengefasst, die Effekte sind zusatzlich nicht gleichgerichtet. Daher ergibt sich kein
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Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings in dieser Subgruppe. Das
Ergebnis der Metaanalyse der Studien ohne zentrale Uberwachungseinheit war nicht
statistisch signifikant. Das Odds Ratio lag bei 1,03 und das zugehdrige 95 %-KI bei [0,87;
1,22] (siehe Abbildung 3). Da die Ergebnisse der Subgruppenanalyse somit dem Ergebnis auf
Gesamtstudienebene nicht widersprachen, wurde das Ergebnis auf Gesamtstudienebene flr

die Nutzenaussage herangezogen.

Telemonitoring vs. Kontrolle - SG-UeberwEinh
Gesamtmortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

keine zentrale Uberwachungseinheit
Al Khatib 4/76 3/75 + 13 133 [0.29, 6.17]
CONNECT 62/1014 58/983 —a— 219 1.04 [0.72,1.50
CONNECT-OptiVol 8/87 6/89 e E— 25 140 [0.47,4.22
ECOST 20/211 20/203 —_— 70 096 [0.50,1.84
effecT 9/88 6/75 —_— 2.6 1.31 [0.44, 3.87]
EuroEco 13/159 9/144 —_— 3.8 1.34 [0.55,3.22
EVOLVO 7/99 8/101 — 2.7 0.88 [0.31, 2.54
MORE-CARE 40/437 34/428 — 131 1.17 [0.72,1.88]
OptLink HF 59/505 63/497 —.— 20.8 091 [0.62, 1.33]
Osmera 29/97 28/101 — 7.9 111 [0.60, 2.06
QUANTUM 2/70 2/78 + 0.8 112 [0.15,8.15
REDUCEhf 7/202 9/198 — 29 0.75 [0.28, 2.07]
TRUST 52/977 26/473 — 12.8 0.97 [0.60, 1.57]
Gesamt 312/4022 272/3445 > 100.0 1.03 [0.87,1.22]
Heterogenitat: Q=2.23, df=12, p=0.999, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.33, p=0.738, Tau=0

zentrale Uberwachungseinheit
IN-TIME 10/333 27/331 — 57.9 035 [0.17,0.73]
TELECART 7189 8/94 —_— & 42.1 0.92 [0.32,2.64]
Heterogenitat: Q=2.16, df=1, p=0.142, 1?>=53.6%

1.00 3.16 10.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=1.93, df=1, p=0.165, 1>=48.2%

Abbildung 3: Gesamtmortalitat — Subgruppenanalyse zentrale Uberwachungseinheit

A3.3.1.2

Kardiovaskulare Mortalitat

Wie bereits in Abschnitt A2.2 dargestellt, wurden fir den Endpunkt kardiovaskulére
Mortalitat auch die Ergebnisse zur kardialen Mortalitat herangezogen.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu kardiovaskularer Mortalitat
Tabelle 21: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — kardiovaskuldare Mortalitét

27.07.2017

Studie
5 B @ 5
© o] § ©
K 2 B g S
g 5 g £o < <.
g 2 2 52 5 25
28 25 58  £E 2 g
22 S 2 > % £ 8 7 23
e o< 5 S 23 5 S X
o < c - c = D =
5o =3 Sa §5 o 52
5 3 52 Sk 55 3 52
> & > 0 <E i) 4 >
Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet
CONNECT" hoch unklar nein ja ja hoch
ConnectOptiVol® hoch ja ja ja ja hoch
ECOST® hoch nein ja ja ja hoch
effecT hoch ja ja ja ja hoch
EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet
EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet
IN-TIME hoch nein unklar nein® ja hoch
MORE-CARE hoch ja nein ja ja hoch
OptiLink HF hoch ja nein ja ja hoch
Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet
QUANTUM® hoch nein unklar ja ja hoch
REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch
SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet
TELECART" hoch unklar ja ja ja hoch
TRUST® hoch ja unklar ja ja hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene. Dabei ist zu beachten, dass sich eine fehlende Verblindung von Patient und
behandelnden Personen (siehe Tabelle 18) nicht auf Mortalitatsendpunkte auswirkt.

b: kardiale Mortalitat; hieraus ergibt sich eine erhdhte Unsicherheit der Ergebnisse

c¢: Endpunkt post hoc definiert

ITT: intention to treat

Ergebnisse zu kardiovaskularer Mortalitat

Ergebnisse zu kardiovaskuldrer Mortalitat wurden in den Studien effecT, IN-TIME, MORE-
CARE, OptiLink HF und REDUCENhf berichtet.
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Tabelle 22: Ergebnisse — kardiovaskulére Mortalitat

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs N Patienten N Patienten Effektmal [95 %-KI]; p-
zeitpunkt mit mit Wert

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

effecT
12 Monate 88 7 (8,09 75 6 (8,09 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

IN-TIME
12 Monate 333 8(2,4% 331 21 (6,39 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

MORE-CARE
24 Monate 437 k. AP 428 k. AP s. Metaanalyse (Abbildung 4)

OptiLink HF
18 Monate 505° 46 (9,1) 497° 48 (9,7) s. Metaanalyse (Abbildung 4)

REDUCEhf
12 Monate 202 39 (1,59 198 6%(3,0% s. Metaanalyse (Abbildung 4)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: eigene Berechnung der Prozentangaben

b: Kaplan-Meier-Schétzung zum Zeitpunkt 24 Monate in der Interventionsgruppe 8,2 % [5,7 %; 11,7 %] und
der Kontrollgruppe 7,8 % [5,4 %; 11,1 %], p-Wert log-Rank-Test: 0,87

c: 175 (35 %) Patienten der Interventionsgruppe und 167 (34 %) der Kontrollgruppe stimmten einem langeren
Verbleib in der Studie zu. Fir diesen Endpunkt sind Daten des gesamten Beobachtungszeitraums
eingegangen (bis zu 67 Monate), im Median aber ca. 18 Monate.

d: eigene Berechnung (zusammengesetzt aus kardialen, vaskuldren sowie herzinsuffizienzbedingten Toden)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechnet

Ergebnisse zu kardialer Mortalitdt wurden in den Studien CONNECT, ConnectOptiVol,
ECOST, QUANTUM, REDUCEhf, TELECART und TRUST berichtet.
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Tabelle 23: Ergebnisse — kardiale Mortalitat

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- mit mit Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

CONNECT
15 Monate 1014 36°" (3,6°) 983 42%"° (4,39 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

ConnectOptiVol
15 Monate 87 49 (4,69 89 4% (4,59 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

ECOST
27 Monate 211 10%" (4,79 203 10" (4,99 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

QUANTUM
9 Monate 70 19(1,4%9 78 2(2,69 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

REDUCEhf"

12 Monate 202 1 (0,59 198 3(1,59 n. b.

TELECART
12 Monate 89 33,4 94 5(5,3) s. Metaanalyse (Abbildung 4)

TRUST
12 Monate 908! 9 (1,09 431! 7 (1,69 s. Metaanalyse (Abbildung 4)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: zusammengesetzt aus plétzlichen kardialen sowie nicht plétzlichen kardialen Toden

b: ohne 4 Patienten in Interventionsgruppe und 2 Patienten in Kontrollgruppe, deren Todesursache nicht
bekannt war

c: eigene Berechnung der Prozentangaben

d: ohne 3 Patienten in Interventionsgruppe, deren Todesursache nicht bekannt war

e: eigene Berechnung (zusammengesetzt aus Tod durch Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, ventrikulére
Tachyarrhythmie)

f: ohne 2 Patienten in Interventionsgruppe und 2 Patienten in Kontrollgruppe, deren Todesursache nicht
bekannt war

g: Fur 1 zusétzlichen Patienten in der Interventionsgruppe war die Todesursache unbekannt.

h: Aus der Studie REDUCERf gingen die Ergebnisse zur kardiovaskuldren Mortalitat in die Metaanalyse ein.

i: Von den 1450 randomisierten Patienten wurden insgesamt nur 1339 ausgewertet. 111 Patienten beendeten
die Studie vor dem ersten Follow-up aus den folgenden Griinden: Tod (Interventionsgruppe: 16;
Kontrollgruppe: 5), Widerruf der Einwilligungserklarung (Interventionsgruppe: 31; Kontrollgruppe: 14),
Lost-to-Follow-up (Interventionsgruppe: 19; Kontrollgruppe: 20), andere (Interventionsgruppe: 3;
Kontrollgruppe: 3)

J: Bei weiteren 8 Patienten in der Interventionsgruppe und weiteren 6 Patienten in der Kontrollgruppe war die
Todesursache nicht bekannt.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechnet; s.: siehe
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Metaanalysen

Telemonitoring vs. Kontrolle
kardiovaskulare Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

™ Kontrolle

Studie N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
CONNECT 36/1014 42/983 4L 235 0.82 0.52, 1.30
CONNECT-OptiVol 4/87 4/89 s a— 2.4 1.02 0.25, 4.23
ECOST 10/211 10/203 — 6.0 0.96 0.39, 2.36
effecT 7/88 6/75  a— 3.7 0.99 0.32,3.10
IN-TIME 8/333 21/331 —— 70 036 [0.16,0.83
MORE-CARE 36/437 33/428 —— 20.0 1.07 0.66, 1.76)
OptiLink HF 46/505 48/497 — 26.8 0.94 0.61, 1.43
QUANTUM 1/70 2/78 —_—t— 0.8 0.55 0.05, 6.21
REDUCEhf 3/202 6/198 —_—1 25 048 [0.12,1.96
TELECART 3/89 5/94 — T 23 062 [0.14,268
TRUST 9/908 7/431 — 4.9 061 [0.22, 1.64]
Gesamt 163/3944 184/3407 > 100.0 0.84 [0.67,1.04]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=6.69, df=10, p=0.754, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.60, p=0.109, Tau=0

Abbildung 4: Kardiovaskulare Mortalitat (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zur kardiovaskuldren Mortalitat zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio lag bei 0,84
(95 %-KI1 [0,67; 1,04]).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Patienten mit guter vs.
Patienten mit schlechter Anbindung an &rztliche Versorgung (z. B. landlicher Wohnsitz) lagen
keine Daten vor.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Krankheitsschwere, Indikation fur Aggregat,
automatisches Telemonitoring, zentrale Uberwachungseinheit sowie Fernnachsorge lagen
Daten vor und es wurden Interaktionstests durchgefuhrt.

Dabei ergab sich fur das Subgruppenmerkmal Fernnachsorge ein Hinweis auf
unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Das Ergebnis der Metaanalyse der Studien ohne
Fernnachsorge (mit ambulantem Follow-up) war statistisch signifikant. Das Odds Ratio lag
bei 0,53 und das zugehdrige 95 %-KI bei [0,30; 0,91] (siehe Abbildung 5).
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Telemonitoring vs. Kontrolle - SG-FU
kardiovaskulére Mortalitat
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ubermittlungen
CONNECT 36/1014 42/983 30.3 0.82 [0.52,1.30]
CONNECT-OptiVol 4/87 4/89 31 1.02 [0.25,4.23]
MORE-CARE 36/437 33/428 257 1.07 [0.66, 1.76]
OptiLink HF 46/505 48/497 34.6 094 [0.61, 1.43]
TRUST 9/908 7/431 — 6.3 061 [0.22 1.64]
Gesamt 131/2951 134/2428 - 100.0 091 [0.71,1.17]

Heterogenitat: Q=1.30, df=4, p=0.861, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.73, p=0.466, Tau=0

Follow-Up
effecT 7/88 6/75 — 22.9 0.99 [0.32,3.10]
IN-TIME 8/333 21/331 —a— 43.1 0.36 [0.16,0.83]
QUANTUM 1/70 2/78 —_— 50 055 [0.05 6.21]
REDUCEhf 3/202 6/198 —— 15.1 048 [0.12, 1.96]
TELECART 3/89 5/94 —— 139 0.62 [0.14,2.68]
Gesamt 22/782 40/776 - 100.0 053 [0.30,0.91]

Heterogenitat: Q=2.04, df=4, p=0.729, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.32, p=0.020, Tau=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
. ) _ TM besser Kontrolle besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=3.25, df=1, p=0.071, 12=69.2%

Abbildung 5: Kardiovaskulare Mortalitat — Subgruppenanalyse Fernnachsorge

Auch fiir das Subgruppenmerkmal zentrale Uberwachungseinheit ergab sich ein Beleg fir
unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Das Ergebnis der Metaanalyse der Studien mit
zentraler Uberwachungseinheit war statistisch signifikant. Das Odds Ratio lag bei 0,41 und
das zugehdrige 95 %-KI bei [0,20; 0,85] (siehe Abbildung 6).
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Telemonitoring vs. Kontrolle - SG-UeberwEinh
kardiovaskulére Mortalitat
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

keine zentrale Uberwachungseinheit

CONNECT 36/1014 42/983 - 259 082 [052 1.30]
CONNECT-OptiVol 4/87 4/89 —_— 27 102 [0.25 423
ECOST 10/211 10/203 — 66 096 [0.392.36]
effecT 7/88 6/75 — 41 099 [0.32 3.10]
MORE-CARE 36/437 33/428 . 220 107 [0.66,1.76]
OptiLink HF 46/505 48/497 . 206 094 [0.61,1.43]
QUANTUM 170 2/78 —_— 09 055 [0.056.21]
REDUCEhf 3/202 6/198 — 27 048 [0.12,1.96]
TRUST 9/908 71431 — 54 061 [0.22,1.64]
Gesamt 15213522 158/2982 - 1000 090 [0.71,1.13]

Heterogenitat: Q=2.28, df=8, p=0.971, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.91, p=0.360, Tau=0

zentrale Uberwachungseinheit

IN-TIME 8/333 21/331 — 75.7 0.36 [0.16, 0.83]
TELECART 3/89 5/94 — 24.3 0.62 [0.14, 2.68]
Gesamt 11/422 26/425 —— 100.0 0.41 [0.20, 0.85]

Heterogenitat: Q=0.39, df=1, p=0.532, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.40, p=0.017, Tau=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
) i i TM besser Kontrolle besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=4.01, df=1, p=0.045, 12=75.1%

Abbildung 6: Kardiovaskulire Mortalitat — Subgruppenanalyse zentrale Uberwachungseinheit

In beide Metaanalysen mit statistisch signifikanter Effektschatzung (Studien mit ambulantem
Follow-up bzw. Studien mit zentraler Uberwachungseinheit) geht die Studie IN-TIME mit
anteilig hohem Gewicht ein. Die Studie IN-TIME weist strengere Einschlusskriterien als die
anderen Studien auf. (Nach Ende der einmonatigen, vor Randomisierung liegenden Run-in-
Phase musste bei tdglicher Dateniibermittlung an >80 % aller Tage eine erfolgreiche
telemedizinische Datenlibertragung erfolgt sein oder eine korrigierende MalRnahme ergriffen
worden sein.) Die Reaktion des Prufarztes war zeitlich eng vorgegeben: Der Patient sollte am
selben Tag telefonisch mittels eines standardisierten Interviews befragt werden. Somit ist
unklar, ob der statistisch signifikante Effekt auf das jeweilige Subgruppenmerkmal
zurlckzufuhren ist oder auf die anteilig hohe Gewichtung einer einzelnen Studie mit
strengeren Einschlusskriterien und engen zeitlichen VVorgaben an den Priufarzt. Daher wurde
das Ergebnis auf Gesamtstudienebene flr die Nutzenaussage herangezogen.

A3.3.1.3 Weitere Operationalisierungen

Es lagen weitere Operationalisierungen zur Mortalitat vor, die die Nutzenaussage zur

Mortalitét jedoch nicht relevant beeinflusst héatten.

A3.3.1.4 Zusammenfassung Effektaussagen und Nutzenaussage fiir den Endpunkt
Mortalitat

Es zeigte sich weder bei der Gesamtmortalitdt noch bei der kardiovaskuldren Mortalitét ein
statistisch signifikanter Effekt. Insgesamt ergibt sich daher fir den Endpunkt Mortalitat kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
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A3.3.2 Hospitalisierung

Im Folgenden werden fiir Hospitalisierung gesamt und Hospitalisierung aus kardiovaskularen
Grunden zundchst separat die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die daraus
abgeleitete Ergebnissicherheit, eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern
mdoglich, die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse dargestellt. Im Anschluss
erfolgt eine zusammenfassende Nutzenaussage.

A3.3.2.1 Hospitalisierung gesamt

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Hospitalisierung gesamt
Tabelle 24: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Hospitalisierungen gesamt

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
K, 2 S . I
g 5 g £o < £,
g g 2 52 5 25
g2 2t 58 25 g 28
C o S z o N S 2 c c §
2@ T £ = £ 235 S S X

c c - c = 2]

5.2 =2 5 a 55 o 3
5 3 52 Sk 55 3 52
> & > W <E W M 4 >

Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch ja nein ja ja hoch

OptiLink HF hoch ja nein ja ja hoch

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch nein unklar ja ja hoch

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu Hospitalisierung gesamt

Ergebnisse zu Hospitalisierung gesamt wurden in den Studien MORE-CARE, OptiLink HF,
QUANTUM und REDUCERhf berichtet.
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Tabelle 25: Ergebnisse — Hospitalisierung gesamt

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs N Patienten N Patienten Effektmal [95 %-KI]; p-
zeitpunkt mit mit Wert

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

MORE-CARE
24 Monate 437 165 (37,8 428 151 (35,39 s. Metaanalyse (Abbildung 7)

OptiLink HF
18 Monate 505" 286 (56,6) 497" 292 (58,8) s. Metaanalyse (Abbildung 7)

QUANTUM
9 Monate 70 11° (15,7%) 78 10° (12,8%) s. Metaanalyse (Abbildung 7)

REDUCEhf
12 Monate 202 75 (37,19 198 84 (42,49 s. Metaanalyse (Abbildung 7)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: eigene Berechnung der Prozentangaben

b: 175 (35 %) Patienten der Interventionsgruppe und 167 (34 %) der Kontrollgruppe stimmten einem langeren
Verbleib in der Studie zu. Fir diesen Endpunkt sind Daten des gesamten Beobachtungszeitraums
eingegangen (bis zu 67 Monate), im Median aber ca. 18 Monate.

c: eigene Berechnung

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: siehe

Metaanalysen

Telemonitoring vs. Kontrolle

Hospitalisierung gesamt
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
MORE-CARE 165/437 151/428 —r— 35.9 111 [0.84,1.47]
OptLink HF 286/505 292/497 — 438 092 [0.71,1.18]
QUANTUM 11/70 10/78 + 32 1.27 [0.50,3.20]
REDUCEhf 751202 84/198 — 171 0.80 [0.54,1.20]
Gesamt 537/1214 537/1201 - 100.0 0.97 [0.82,1.15]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitét: Q=2.33, df=3, p=0.507, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.35, p=0.724, Tau=0

Abbildung 7: Hospitalisierung gesamt (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zu Hospitalisierung gesamt zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio lag bei 0,97
(95 %-K1 [0,82; 1,15]).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter, Patienten mit guter vs. Patienten
mit schlechter Anbindung an é&rztliche Versorgung (z.B. landlicher Wohnsitz),
Krankheitsschwere und zentrale Uberwachungseinheit lagen keine Daten vor.
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Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Indikation fur Aggregat, Fernnachsorge sowie
automatisches Telemonitoring lagen Daten vor und es wurden Interaktionstests durchgefihrt.
Es ergab sich kein Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen.

A3.3.2.2 Hospitalisierung aus kardiovaskularen Grinden

Wie bereits in Abschnitt A2.2 dargestellt, wurden fiir den Endpunkt Hospitalisierung aus
kardiovaskuldren Grinden auch die Ergebnisse zu Hospitalisierung aus kardialen Griinden
sowie herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung herangezogen.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Hospitalisierung aus kardiovaskularen

Grinden

Tabelle 26: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Hospitalisierungen aus

kardiovaskularen Griinden

27.07.2017

Studie
5 B @ 5
© o] § ©
K 2 B g E
N =} ()] N
5 g5 se < 8-,
8 2 2 S 2 o 8 5
2 < 25 =) g s =t 2y
c o = o N =7 2 c =
2e == 5 S 23 5 S X
o < c - c = D =
c .2 s 32 2o a5 @ T3
5 3 5 2 SE S5 3 52
> & > 0 <E i) 4 >
Al Khatib® hoch nein ja ja ja hoch
CONNECT hoch nein nein ja ja hoch
ConnectOptiVol® hoch ja ja ja ja hoch
ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet
effecT hoch ja unklar ja ja hoch
EuroEco hoch Daten nicht verwertbar
EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet
IN-TIME® hoch ja unklar ja ja hoch
MORE-CARE hoch ja nein ja ja hoch
OptiLink HF hoch ja nein ja ja hoch
Osmera” hoch nein nein nein® ja hoch
QUANTUM® hoch nein unklar ja ja hoch
REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch
SAVE-HM hoch Daten nicht verwertbar
TELECART® hoch unklar ja ja nein® hoch
TRUST® hoch ja nein ja ja hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schldgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

b: Hospitalisierungen aus kardialen Griinden; hieraus ergibt sich eine erhéhte Unsicherheit der Ergebnisse

c: herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen; hieraus ergibt sich eine erhéhte Unsicherheit der Ergebnisse

d: Endpunkt nicht praspezifiziert

e: unklare Berichterstattung (es geht nicht eindeutig aus den Angaben hervor, ob die Anzahl der Patienten mit
Ereignis oder die Anzahl der Ereignisse berichtet wurde)

ITT: intention to treat

Ergebnisse zu Hospitalisierung aus kardiovaskularen Grinden

Ergebnisse zu Hospitalisierung aus kardiovaskuldren Grinden wurden in den Studien
CONNECT, effecT, MORE-CARE, OptiLink HF und REDUCENhf berichtet.
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Tabelle 27: Ergebnisse — kardiovaskulare Hospitalisierung

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- mit mit Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

CONNECT?

15 Monate 1005° 136 (13,59 975° 135 (13,8°) s. Metaanalyse (Abbildung 8)
effecT
12 Monate 88 22 (25,09 75 19 (25,39 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

MORE-CARE
24 Monate 437 111 (25,4% 428 112 (26,29 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

OptiLink HF
18 Monate 505 214 (42,4) 497° 221 (44,5) s. Metaanalyse (Abbildung 8)

REDUCEhf
12 Monate 202 58 (28,79 198 62 (31,39 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Hospitalisierungen aus kardiovaskuldren Griinden mit einer Mindestdauer von 3 Tagen

b: nur Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten, gingen in die Auswertung mit ein

c: eigene Berechnung der Prozentangaben

d: 175 (35 %) Patienten der Interventionsgruppe und 167 (34 %) der Kontrollgruppe stimmten einem langeren
Verbleib in der Studie zu. Flr diesen Endpunkt sind Daten des gesamten Beobachtungszeitraums
eingegangen (bis zu 67 Monate), im Median aber ca. 18 Monate.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: siehe

Ergebnisse zu Hospitalisierung aus kardialen Griunden wurden in den Studien Al Khatib,
Osmera, QUANTUM und TRUST berichtet.
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Tabelle 28: Ergebnisse — kardiale Hospitalisierung

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs N Patienten N Patienten Effektmal [95 %-KI]; p-
zeitpunkt mit mit Wert

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

Al Khatib®
12 Monate 76 k. AP (23) 75 18° (24) s. Metaanalyse (Abbildung 8)

Osmera®
36 Monate 76° 50 (65,8") 73° 49 (67,17 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

QUANTUM
9 Monate 70 6° (8,6" 78 5° (6,4 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

TRUST
15 Monate 977 45 (4,6) 473 31 (6,6) s. Metaanalyse (Abbildung 8)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Vermutlich handelt es sich um Hospitalisierung aus kardialen Griinden; dies ist den Publikationen aber
nicht mit absoluter Sicherheit zu entnehmen.

b: widerspriichliche Angaben (es gibt keine Anzahl von Patienten (mit Ereignis), die die in der Publikation
angegebenen 23 % ergabe. 17/76 = 22,4 %, 18/76 = 23,7 %.)

c: eigene Berechnung

d: Hospitalisierungen mit Bezug zur kardialen Erkrankung zu Baseline

e: nur flir Patienten angegeben, deren Krankenkassendaten vorlagen (149/198 Patienten)

f: eigene Berechnung der Prozentangaben

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: siehe

Ergebnisse zu herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung wurden in den Studien
ConnectOptiVol, IN-TIME, MORE-CARE, OptiLink HF, QUANTUM, REDUCEhf und
TELECART berichtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -97 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N16-02 Version 1.0
Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten 27.07.2017

Tabelle 29: Ergebnisse — herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- mit mit Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

ConnectOptiVol
15 Monate 87 20 (23,09 89 22 (24,79 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

IN-TIME®
12 Monate 333 28 (8,49 331 35 (10,69 s. Metaanalyse (Abbildung 8)

MORE-CARE®
24 Monate 437 63 (14,4%) 428 60 (14,0%) n.b.

OptiLink HF®
18 Monate 505 119 (23,6) 497° 128 (25,8) n.b.

REDUCEhf®
12 Monate 202 37 (18,39 198 40 (20,2%) n.b.

TELECART
12 Monate 89 14° (15,7) 94 27°(28,7) s. Metaanalyse (Abbildung 8)

a: eigene Berechnung der Prozentangaben

b: jegliche herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung, die mit mindestens einem Aufenthalt Giber Nacht
verbunden war und zu einer Medikationsanpassung fiihrte

c: Aus den Studien MORE-CARE, OptiLink HF und REDUCEhTf gingen die Ergebnisse zu Hospitalisierung
aus kardiovaskuléren Grinden in die Metaanalyse ein.

d: 175 (35 %) Patienten der Interventionsgruppe und 167 (34 %) der Kontrollgruppe stimmten einem langeren
Verbleib in der Studie zu. Fir diesen Endpunkt sind Daten des gesamten Beobachtungszeitraums
eingegangen (bis zu 67 Monate), im Median aber ca. 18 Monate.

e: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patienten mit Ereignissen oder Anzahl der Ereignisse sind

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n.b.: nicht berechnet; s.: siehe

Metaanalysen

Telemonitoring vs. Kontrolle
kardiovaskulare Hospitalisierung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Al Khatib 17/76 18/75 iﬁ 2.6 091 [0.43,1.94]
CONNECT 136/1005 135/975 23.0 0.97 [0.75, 1.26]
CONNECT-OptiVol 20/87 22/89 R 31 091 [0.45,1.82]
effecT 22/88 19/75 _— 3.0 0.98 [0.48, 2.00]
IN-TIME 28/333 35/331 —_— 55 0.78 [0.46, 1.31]
MORE-CARE 111/437 112/428 L 16.3 0.96 [0.71, 1.30]
OptiLink HF 214/505 221/497 —— 24.2 092 [0.72,1.18]
Osmera 50/76 49/73 —_— 3.3 0.94 [0.48, 1.86]
QUANTUM 6/70 5/78 + 1.0 1.37 [0.40,4.70
REDUCEhf 58/202 62/198 —— 83 0.88 [0.58, 1.36]
TELECART 14/89 27/94 —_— 29 0.46 [0.22, 0.96]
TRUST 45/977 31/473 e 6.8 0.69 [0.43, 1.10]
Gesamt 721/3945 736/3386 - 100.0 090 [0.79,1.01]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=5.86, df=11, p=0.882, [=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.75, p=0.080, Tau=0

Abbildung 8: Hospitalisierung aus kardiovaskuléren Griinden (Metaanalyse)
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Die Metaanalyse zu Hospitalisierung aus kardiovaskuldren Griinden zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio lag bei
0,90 (95 %-KI1 [0,79; 1,01]).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Patienten mit guter vs.
Patienten mit schlechter Anbindung an &rztliche Versorgung (z. B. landlicher Wohnsitz) lagen
keine Daten vor.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Krankheitsschwere, Indikation fir Aggregat,
Fernnachsorge, zentrale Uberwachungseinheit sowie automatisches Telemonitoring lagen
Daten vor und es wurden Interaktionstests durchgefuhrt.

Lediglich fur das Subgruppenmerkmal zentrale Uberwachungseinheit ergab sich ein Hinweis
auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Weder das Ergebnis der Metaanalyse der
Studien ohne zentrale Uberwachungseinheit noch das Ergebnis der Metaanalyse der beiden
Studien mit zentraler Uberwachungseinheit war statistisch signifikant. Das Odds Ratio lag bei
0,92 und das zugehorige 95 %-KI bei [0,81; 1,05] fur die Studien ohne zentrale
Uberwachungseinheit, fur die Studien mit zentraler Uberwachungseinheit lag das Odds Ratio
bei 0,64 und das zugehdrige 95 %-KI bei [0,39; 1,4] (siehe Abbildung 9). Da die Ergebnisse
der Subgruppenanalyse somit dem Ergebnis auf Gesamtstudienebene nicht widersprachen,
wurde das Ergebnis auf Gesamtstudienebene fiir die Nutzenaussage herangezogen.
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Telemonitoring vs. Kontrolle - SG-UeberwEinh
kardiovaskulére Hospitalisierung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-K) Gewichtung OR 95%-KI

keine zentrale Uberwachungseinheit

Al Khatib 17/76 18/75 —_— 2.9 091 [0.43, 1.94]
CONNECT 136/1005 135/975 —a— 251 0.97 [0.75, 1.26]
CONNECT-OptiVol 20/87 22/89 —_—r 34 091 [0.45,1.82
effecT 22/88 19/75 S E— 3.3 0.98 [0.48, 2.00]
MORE-CARE 111/437 112/428 — 17.8 096 [0.71, 1.30]
OptiLink HF 214/505 221/497 —— 26.4 092 [0.72,1.18]
Osmera 50/76 49/73 I E— 3.6 0.94 [0.48, 1.86]
QUANTUM 6/70 5/78 11 1.37 [0.40,4.70
REDUCEhf 58/202 62/198 — 9.0 0.88 [0.58, 1.36]
TRUST 45/977 31/473 s — 7.4 0.69 [0.43, 1.10Q]
Gesamt 679/3523 674/2961 - 100.0 092 [0.81, 1.05]

Heterogenitét: Q=2.19, df=9, p=0.988, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.23, p=0.220, Tau=0

zentrale Uberwachungseinheit

IN-TIME 28/333 35/331 —a—— 62.3 0.78 [0.46, 1.31]
TELECART 14/89 27/94 —_— 37.7 0.46  [0.22, 0.96]
Gesamt 42/422 62/425 ——— 100.0 0.64 [0.39, 1.04]

Heterogenitét: Q=1.28, df=1, p=0.257, 12=22.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.79, p=0.074, Tau=0.172

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
. ) i TM besser Kontrolle besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=2.01, df=1, p=0.156, 12=50.4%

Abbildung 9: Kardiovaskulare Hospitalisierung — Subgruppenanalyse zentrale
Uberwachungseinheit

A3.3.2.3 Weitere Operationalisierungen

Es lagen weitere Operationalisierungen zu den Hospitalisierungen vor (u.a. zu
Krankenhausaufenthaltsdauer, Aufenthaltsdauer auf Intensivstation), die die Nutzenaussage
zu Hospitalisierung jedoch nicht relevant beeinflusst hatten.

A3.3.2.4 Zusammenfassung Effektaussagen und Nutzenaussage fiir den Endpunkt
Hospitalisierung
Es zeigte sich weder fir Hospitalisierung gesamt noch flir Hospitalisierung aus

kardiovaskuldaren Griinden ein statistisch signifikanter Effekt.

Insgesamt ergibt sich daher fir den Endpunkt Hospitalisierung kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
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A3.3.3 Schlaganfall

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schlaganfall

Tabelle 30: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Schlaganfall

27.07.2017

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
< =4 =) ] K
E . =] k=) n E
Q @ o :% g’ < D
g 2 2 52 5 25
28 25 S5& g% 2 g
== S £ o N =7 [ c e
58 = 3 Sa 55 4 5 3
NS 25 8 S £ NS
(3]
S & S <E 0 & Y S
Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet
CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet
ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet
ECOST hoch nein ja ja ja hoch
effecT hoch Endpunkt nicht berichtet
EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet
EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet
IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet
MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet
OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet
Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet
QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet
REDUCENhf hoch Endpunkt nicht berichtet
SAVE-HM hoch nein unklar ja ja hoch
TELECART hoch unklar ja ja nein® hoch
TRUST hoch ja unklar ja ja hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
b: unklare Berichterstattung (es geht nicht eindeutig aus den Angaben hervor, ob die Anzahl der Patienten mit
Ereignis oder die Anzahl der Ereignisse berichtet wurde)
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu Schlaganfall

Fur den Endpunkt Schlaganfall konnten Ergebnisse aus den Studien ECOST, SAVE-HM,
TELECART und TRUST herangezogen werden.
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Tabelle 31: Ergebnisse — Schlaganfall

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- mit mit Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

ECOST?

27 Monate 211 4(1,9) 203 0(0) s. Metaanalyse (Abbildung 10)

SAVE-HM
26 Monate 18 0 (0" 18 0 (0" s. Metaanalyse (Abbildung 10)

TELECART
12 Monate 89 3°(3,4") 94 4° (4,3 s. Metaanalyse (Abbildung 10)

TRUST
12 Monate 908¢ 3(0,3) 431° 5(1,2) s. Metaanalyse (Abbildung 10)

a: Schlaganfalle, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden

b: eigene Berechnung der Prozentangaben

c: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patienten mit Ereignissen oder Anzahl der Ereignisse sind

d: Von den 1450 randomisierten Patienten wurden insgesamt nur 1339 ausgewertet. 111 Patienten beendeten
die Studie vor dem ersten Follow-up aus den folgenden Griinden: Tod (Interventionsgruppe: 16;
Kontrollgruppe: 5), Widerruf der Einwilligungserklarung (Interventionsgruppe: 31; Kontrollgruppe: 14),
Lost-to-Follow-up (Interventionsgruppe: 19; Kontrollgruppe: 20), andere (Interventionsgruppe: 3;
Kontrollgruppe: 3)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: siehe

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Telemonitoring vs. Kontrolle

Schlaganfall
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
ECOST 4/211 0/203 20.3 8.83 [0.47, 164.99]
SAVE-HM 0/18 0/18 — — —
TELECART 3/89 4/94 39.1 0.78 [0.17,3.61]
TRUST 3/908 5/431 40.7 028 [0.07,1.19]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=4.70, df=2, p=0.095, 12=57.5%

Abbildung 10: Schlaganfall (Metaanalyse)

Aufgrund der Heterogenitat (p = 0,095) wurde kein gemeinsamer Effektschatzer berechnet.
Die Effekte sind zusatzlich nicht gleichgerichtet.

Unerklarte Heterogenitat

Die Heterogenitat lasst sich nicht durch Subgruppenmerkmale erkléaren: Fur die potenziellen
Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter, Patienten mit guter vs. Patienten mit schlechter
Anbindung an é&rztliche Versorgung (z.B. landlicher Wohnsitz), Krankheitsschwere,
automatisches Telemonitoring und Fernnachsorge lagen keine Daten vor. Fur die potenziellen
Effektmodifikatoren Indikation fiir Aggregat sowie zentrale Uberwachungseinheit lagen
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Daten vor und es wurden Interaktionstests durchgefiihrt. Es ergab sich kein Hinweis auf
unterschiedliche Effekte in den Gruppen.

Nutzenaussage zu Schlaganfall
Aufgrund der nicht gleichgerichteten Effekte ergibt sich fur den Endpunkt Schlaganfall kein

Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
A3.3.4 Thromboembolische Ereignisse

In den Endpunkt thromboembolische Ereignisse gingen die Ereignisse prozedurbezogene
vendse Thrombose und pulmonale Embolie ein. Es erfolgt eine gemeinsame Nutzenaussage.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu thromboembolischen Ereignissen
Tabelle 32: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — thromboembolische Ereignisse

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
K 2 S . I
g 5 g £o < <.
g 2 2 52 5 25
2 S o< 5a s = 28
£ o = o N S @ 2 c =
S5 © oS X = C L o o S5 X
cc £S S c = @ £ 5
o 2@ S a oo o5 ) o 3
5 2 5 2 Sk 5 3 52
> &5 > W <= W @ 4 >

Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch nein ja ja ja hoch

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu thromboembolischen Ereignissen

Prozedurbezogene vendse Thrombose

Fur das thromboembolische Ereignis prozedurbezogene vendse Thrombose lagen Ergebnisse
aus der Studie ECOST vor.
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Tabelle 33: Ergebnisse — prozedurbezogene vendse Thrombose

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer-
tungszeit-
punkt N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert
mit mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
ECOST?
27 Monate 211 0(0) 203 2(0,9) 0,19 [0,01; 3,99]; 0,159"

a: prozedurbezogene vendse Thrombosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [112])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Pulmonale Embolie

Fur das thromboembolische Ereignis pulmonale Embolie lagen Ergebnisse aus der Studie

REDUCENhf vor.

Tabelle 34: Ergebnisse — pulmonale Embolie

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert
tungSZEIt- mit mit
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

REDUCEhf*

12 Monate 202 4 (2,0° 198 3(1,5% 1,31 [0,29; 5,94]; 0,804°

a: pulmonale Embolien, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden
b: eigene Berechnung
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [112])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da zu den thromboembolischen Ereignissen prozedurbezogene vendse Thrombose und
pulmonale Embolie nur Ergebnisse aus je einer Studie vorlagen, erfolgte weder eine
metaanalytische Zusammenfassung noch eine Auswertung nach Subgruppenmerkmalen und
anderen Effektmodifikatoren.

Weitere Operationalisierungen

Es lagen weitere Operationalisierungen zum Endpunkt thromboembolische Ereignisse vor
(Thrombose und tiefe Venenthrombose), die die Nutzenaussage zu diesem Endpunkt jedoch
nicht relevant beeinflusst hatten.
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Nutzenaussage zu thromboembolischen Ereignissen

Die Datenlage ist fir die in nur einer Studie berichteten thromboembolischen Ereignisse
prozedurbezogene vendse Thrombose und pulmonale Embolie unzureichend. Das 95 %-
Konfidenzintervall fir den relativen Effekt ist jeweils so unprézise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.

Es ergibt sich daher fir den Endpunkt thromboembolische Ereignisse kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu kardialer Dekompensation

Tabelle 35: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — kardiale Dekompensation

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
< =4 =) ] K
E . =] k=) n E
3 @ s < 2 < T
S 2 3 < 3 S B2
Z 2 ot Sz S g 2 28
c g 58 > N S 17 2 c 2
5 .2 = 3 Sa 5% 4 5 3
NS 25 8 S £ NS

(3]

S & S0 g I & Y, S0

Al Khatib hoch Daten nicht verwertbar

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch Daten nicht verwertbar

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu kardialer Dekompensation

Fir den Endpunkt kardiale Dekompensation konnten Ergebnisse aus der Studie REDUCEf
herangezogen werden.
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Tabelle 36: Ergebnisse — kardiale Dekompensation

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert
tungszeit- mit mit
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

REDUCEhf*

12 Monate 202 42 (20,8 198 46 (23,2") 0,87 [0,54: 1,39]; 0,601°

a: kardiale Dekompensationen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden
b: eigene Berechnung
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [112])

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da zu dem Endpunkt kardiale Dekompensation Ergebnisse aus nur einer Studie vorlagen,
erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung. Es lagen auch keine Daten zu
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren vor.

Nutzenaussage zu kardialer Dekompensation

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt fur den Endpunkt kardiale Dekompensation.
Daher ergibt sich fir den Endpunkt kardiale Dekompensation kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
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A3.3.6 Herzinfarkt

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Herzinfarkt

Tabelle 37: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Herzinfarkt

27.07.2017

Studie
Y 17,) Y
2 £ g 2
= > g E =
N S S ) N
S S B s2 < S o
g 2 2 52 5 25
28 25 S5& g% 2 g
€3 S e > N =R @ c
= S < o= 25 S > <
s 5 £ S SE == 2 £S5
85 S 2 Za 28 2 =}
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Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch nein ja ja ja hoch

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

Ergebnisse zu Herzinfarkt

Fur das thromboembolische Ereignis Herzinfarkt konnten Ergebnisse aus den Studien ECOST
und REDUCENhf herangezogen werden.
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Tabelle 38: Ergebnisse — Herzinfarkt

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- mit mit Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

ECOST?

27 Monate 211 0(0,0) 203 1(0,5) s. Metaanalyse (Abbildung 11)

REDUCEh{f”

12 Monate 202 3(1,5)° 198 2 (1,09 s. Metaanalyse (Abbildung 11)

a: Herzinfarkte, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden
b: Nicht-ST-Hebungsinfarkte, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden
c: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: siehe

Metaanalysen
Telemonitoring vs. Kontrolle
Herzinfarkt
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ECOST 0/211 1/203 24.0 0.32 [0.01,7.88]
REDUCEhf 3/202 2/198 — 76.0 1.48 [0.24,8.94]
Gesamt 3/413 3/401 -f- 100.0 1.02 [0.21,4.92]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.67, df=1, p=0.413, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.03, p=0.977, Tau=0

Abbildung 11: Herzinfarkt (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zum thromboembolischen Ereignis Herzinfarkt zeigt eine unzureichende
Datenlage: Das 95 %-Konfidenzintervall des OR Uberdeckt das Intervall %2 und 2 und ist
damit so unpréazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da in die Metaanalyse nur 2 Studien eingingen, entspricht das Ergebnis des Tests auf
Heterogenitit dem Interaktionstest beziiglich des Merkmals automatische Ubertragung, das
einzige Merkmal, fur das beide Subgruppen mit je einer Studie besetzt sind. Es zeigt sich
keine Interaktion. Fur alle anderen Merkmale bleibt eine der Subgruppen unbesetzt. Auch
lagen fir kein Merkmal Subgruppenergebnisse innerhalb der Studien vor. Es ergibt sich also
fir keinen potenziellen Effektmodifikator ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den
beiden Studien.
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Nutzenaussage zu Herzinfarkt

Die Datenlage ist fir die metaanalytische Zusammenfassung zu Herzinfarkt unzureichend.
Das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist jeweils so unprézise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.

Es ergibt sich daher fir den Endpunkt Herzinfarkt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden des Telemonitorings.

A3.3.7 Therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen

Im Folgenden werden fir ventrikulare Arrhythmien und supraventrikulare Arrhythmien
zunachst separat die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die daraus abgeleitete
Ergebnissicherheit, eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern moglich, die
metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse dargestellt. Im Anschluss erfolgt eine
zusammenfassende Nutzenaussage.
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A3.3.7.1 Ventrikulare Arrhythmien

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu ventrikularen Arrhythmien

Tabelle 39: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — ventrikulare Arrhythmien

27.07.2017

Studie
= & © 5
© o] § ©
= =)} g, [7} T
N S S ) N
S S B ==y < S o
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Al Khatib hoch nein ja ja ja hoch

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch nein ja ja ja hoch

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch nein nein ja ja hoch

QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet

REDUCEhf hoch ja ja ja nein® hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch unklar ja ja nein® hoch

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

b: Episoden nicht ausdricklich ,,persistierend*

c: unklare Berichterstattung (es geht nicht eindeutig aus den Angaben hervor, ob die Anzahl der Patienten mit
Ereignis oder die Anzahl der Ereignisse berichtet wurde), zusatzlich widerspriichliche Angaben

ITT: intention to treat

Ergebnisse zu ventrikularen Arrhythmien
Ergebnisse zu ventrikuldren Arrhythmien konnten aus den Studien Al Khatib, ECOST,

Osmera, REDUCEhf und TELECART herangezogen werden.
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Tabelle 40: Ergebnisse — ventrikulare Arrhythmien

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert?
tungs- mit mit
zeitpunkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

Al Khatib®
12 Monate 76 8°(11) 75 k. A (14) 0,68 [0,26; 1,81]; 0,531°

ECOST
27 Monate 211 9" (4,3) 203 5(2,5) 1,76 [0,58; 5,36]; 0,367

211 119(5,2) 203 129 (5,9) 0,88 [0,38; 2,03]; 0,809

Osmera"

36 Monate 97 4 (4,1 101 5 (5,0") 0,831[0,22; 3,17]; 0,830

REDUCEhf
12 Monate 202 28 (13,9) 197 24 (12,2 1,16 [0,65; 2,08]; 0,683

TELECART*

12 Monate 89 6'(6,7"™ 94 11' (11, 7"™) 0,55 [0,19; 1,54]™; 0,262"

a: Eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach
[112]))

b: Ereignis operationalisiert als persistierende Kammertachykardie / persistierendes Kammerflimmern, das
durch den ICD behandelt wurde

c: eigene Berechnung

d: widersprichliche Angaben (es gibt keine Anzahl von Patienten (mit Ereignis), die die in der Publikation
angegebenen 14 % ergabe. 10/75 = 13,3 %, 11/75 = 14,7 %.)

e: zur eigenen Berechnung von 11 Patienten mit Ereignis im Vergleichsarm ausgegangen

f: Ereignis operationalisiert als Kammertachykardie mit Schockabgabe, die als schweres unerwinschtes
Ereignis berichtet wurde

g: Ereignis operationalisiert als elektrischer Sturm (als schweres unerwiinschtes Ereignis berichtet)

h: Ereignis operationalisiert als Hospitalisierungen aufgrund eines elektrischen Sturms

i: eigene Berechnung der Prozentangaben

j: Ereignis operationalisiert als behandelte Kammertachykardie / behandeltes Kammerflimmern

k: Ereignis operationalisiert als persistierende Kammertachykardie / persistierendes Kammerflimmern

I: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patienten mit Ereignissen oder Anzahl der Ereignisse sind

m: eigene Berechnung unter der Annahme, dass die angegebenen Zahlen Patienten mit Ereignissen wéren

n: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [112])

ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Ventrikuldre Arrhythmien waren in den Studien nicht einheitlich operationalisiert. Daher
erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung. Es lagen auch keine Daten zu
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren vor.
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A3.3.7.2 Supraventrikulare Arrhythmien

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu supraventrikularen Arrhythmien

27.07.2017

Tabelle 41: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — supraventrikulére Arrhythmien

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
K 2 B g f
N S > 7] N
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S & S 4= o & Y, S0

Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch nein ja ja ja hoch

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu supraventrikularen Arrhythmien
Ergebnisse zu supraventrikuldren Arrhythmien konnten aus den Studien ECOST und

REDUCENhf herangezogen werden.
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Tabelle 42: Ergebnisse — supraventrikuldre Arrhythmien

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert®
tungszeit- mit mit
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

ECOST®
27 Monate 211 5(2,4) 203 1(0,5) 4,90 [0,57; 42,34]; 0,128

REDUCEhf
12 Monate 202 2° (1,09 198 6° (3,09 0,32 [0,06; 1,61]; 0,151

202 1° (0,57 198 0° (0) 2,96 [0,12; 72,98]; 0,515

a: Eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach
[112])). Im Fall von O Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der
Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.

b: Ereignis operationalisiert als supraventrikuldare Arrhythmien, die als schweres unerwiinschtes Ereignis
berichtet wurden

c: Ereignis operationalisiert als Vorhofflimmern, das als schweres unerwiinschtes Ereignis berichtet wurde

d: eigene Berechnung

e: Ereignis operationalisiert als Vorhofflattern, das als schweres unerwiinschtes Ereignis berichtet wurde

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Supraventrikuldre Arrhythmien waren in den Studien nicht einheitlich operationalisiert. Daher
erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung. Es lagen auch keine Daten zu
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren vor.

A3.3.7.3 Zusammenfassung Effektaussagen und Nutzenaussage fiir den Endpunkt
therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen

Es zeigte sich weder bei den Einzelereignissen der ventrikularen noch der supraventrikuldren
Arrhythmien ein statistisch signifikanter Effekt. Zusétzlich zeigt sich eine unzureichende
Datenlage: Das 95 %-Konfidenzintervall fir den relativen Effekt ist fiir 3 der einzelnen
Ereignisse so unprazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann, auch bei allen anderen einzelnen Ereignissen ist das 95 %-
Konfidenzintervall sehr breit. Daher ergibt sich fur den Endpunkt therapiebedurftige
Herzrhythmusstérungen kein  Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.
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A3.3.8 Herztransplantation

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Herztransplantation

Tabelle 43: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Herztransplantation

27.07.2017

Studie
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Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet
CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet
ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet
ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet
effecT hoch Endpunkt nicht berichtet
EuroEco hoch nein nein ja ja hoch
EVOLVO hoch nein ja ja ja hoch
IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet
MORE-CARE hoch Daten nicht verwertbar
OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet
Osmera hoch nein nein ja ja hoch
QUANTUM hoch nein unklar ja ja hoch
REDUCENhf hoch Daten nicht verwertbar
SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet
TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet
TRUST hoch ja nein ja ja hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu Herztransplantation
Fur den Endpunkt Herztransplantation Ergebnisse aus den Studien EuroEco, EVOLVO,

Osmera, QUANTUM und TRUST herangezogen werden.
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Tabelle 44: Ergebnisse — Herztransplantation

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswertungs N Patienten N Patienten Effektmal [95 %-KI]; p-
zeitpunkt mit mit Wert

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

EuroEco
24 Monate 159 1(0,6% 144 2(1,4% s. Metaanalyse (Abbildung 12)

EVOLVO
16 Monate 99 0(0) 101 2 (2,09 s. Metaanalyse (Abbildung 12)

Osmera
36 Monate 97 0 101 1 (1,09 s. Metaanalyse (Abbildung 12)

QUANTUM
9 Monate 70 1(1,4% 78 0° s. Metaanalyse (Abbildung 12)

TRUST
15 Monate 977 1(0,1) 473 0(0) s. Metaanalyse (Abbildung 12)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: eigene Berechnung der Prozentangaben
b: keine explizite Angabe
c: unklar, ob erschépfende Darstellung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: sieche

Metaanalysen
Telemonitoring vs. Kontrolle
Herztransplantation
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
EuroEco 1/159 2/144 —a 30.1 045 [0.04,5.01]
EVOLVO 0/99 2/101 —_— 18.9 020 [0.01, 4.22]
Osmera 0/97 1/101 —_— 17.0 0.34 [0.01, 8.54]
QUANTUM 1/70 0/78 e 16.9 3.39 [0.14, 84.54]
TRUST 1977 0/473 R 17.1 1.45 [0.06, 35.78]
Gesamt 3/1402 5/897 ——— 100.0 0.63 [0.17,2.38]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=2.07, df=4, p=0.723, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.67, p=0.500, Tau=0

Abbildung 12: Herztransplantation (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zum Endpunkt Herztransplantation zeigt eine unzureichende Datenlage: Das
95 %-Konfidenzintervall des OR (berdeckt das Intervall %2 und 2 und ist damit so unpréazise,
dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Auswertungen zu Subgruppenmerkmalen oder Effektmodifikatoren erfolgten wegen der
geringen Anzahl an Ereignissen in dieser Situation nicht.
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Nutzenaussage zu Herztransplantation

Die Datenlage ist fir den Endpunkt Herztransplantation unzureichend. Das 95 %-
Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch
eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. Es ergibt sich daher fir den
Endpunkt Herztransplantation kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.
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A3.3.9 Abgegebene Schocks

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu abgegebene Schocks
Tabelle 45: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — abgegebene Schocks

27.07.2017

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
< =4 =) ] K
s . S 2 2 s
g 2 d s T £ =y
2 2 2 532 5 2 5
22 2t S5z 55 g 28
== S £ o N =7 [ c e
58 = 3 Sa 55 4 5 3
NS 25 8 S £ NS
(3]
S & S <E I & Y S
Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet
CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet
ConnectOptiVol hoch unklar nein ja ja hoch
ECOST hoch nein ja ja ja hoch
effecT hoch Endpunkt nicht berichtet
EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet
EVOLVO hoch Daten nicht verwertbar
IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet
MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet
OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet
Osmera hoch nein nein ja ja hoch
QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet
REDUCENhf hoch Endpunkt nicht berichtet
SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet
TELECART hoch unklar ja ja nein® hoch
TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
b: unklare Berichterstattung (es geht nicht eindeutig aus den Angaben hervor, ob die Anzahl der Patienten mit
Ereignis oder die Anzahl der Ereignisse berichtet wurde)
ITT: intention to treat

Ergebnisse zu abgegebene Schocks
Fir den Endpunkt abgegebene Schocks (operationalisiert als Patienten mit Schocks) konnten

Ergebnisse aus den Studien ConnectOptiVol,
herangezogen werden.

ECOST, Osmera und TELECART
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Tabelle 46: Ergebnisse — Patienten mit Schock

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- mit mit Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

ConnectOptiVol
15 Monate 87 13 (14,99 89 10 (11,29 s. Metaanalyse (Abbildung 13)

ECOST
27 Monate 221 47 (21,3) 212 56 (26,4) s. Metaanalyse (Abbildung 13

Osmera”

36 Monate 97 21 (22) 101 29 (29) s. Metaanalyse (Abbildung 13

TELECART
12 Monate 89 10° (11,2%) 94 16° (17,0%) s. Metaanalyse (Abbildung 13

a: eigene Berechnung der Prozentangaben
b: Schocks, die wahrend des ambulanten Monitorings auftraten
c: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patienten mit Ereignissen oder Anzahl der Ereignisse sind

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: sieche
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Tabelle 47: Ergebnisse — Anzahl Schocks pro Patient (erganzende Darstellung)

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Anzahl N Anzahl EffektmaR [95 %-KI]; p-
tungszeit- Schocks Schocks Wert
punkt (Min; Max) (Min; Max)

ConnectOptiVol
15 Monate 87 k. A 89 k. A k. A

ECOST
27 Monate 221 193 [0;33] 212 657 [0; 116] k. B.

Osmera?®
36 Monate 97 46° (k. A.) 101 109° (k. A.) k.B.

TELECART
12 Monate 89 k. A. 94 k. A. k. A.

a: Schocks, die wahrend des ambulanten Monitorings auftraten

b: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; k. B.: keine Berechnung, da lediglich ergédnzende Darstellung; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten

Metaanalysen

Telemonitoring vs. Kontrolle
Schocks (Anzahl Patienten)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
CONNECT-OptiVol 13/87 10/89 12.7 139 [0.57,3.36]
ECOST 47/221 56/212 —a— 50.1 0.75 [0.48,1.17]
Osmera 21/97 29/101 — 23.6 0.69 [0.36, 1.31]
TELECART 10/89 16/94 137 0.62 [0.26, 1.44]
Gesamt 91/494 111/496 ———— 100.0 0.77 [0.57,1.06]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitét: Q=2.10, df=3, p=0.552, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.60, p=0.111, Tau=0

Abbildung 13: Patienten mit Schocks (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zum Endpunkt abgegebene Schocks (operationalisiert als Patienten mit
Schocks) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio lag bei 0,77 (95 %-KI [0,57; 1,06]).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter, Patienten mit guter vs. Patienten
mit schlechter Anbindung an é&rztliche Versorgung (z.B. landlicher Wohnsitz),
Krankheitsschwere und automatisches Telemonitoring lagen keine Daten vor.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Indikation fur Aggregat, Fernnachsorge sowie
zentrale Uberwachungseinheit lagen Daten vor und es wurden Interaktionstests durchgefiinrt.
Lediglich fir das Subgruppenmerkmal Fernnachsorge ergab sich ein Hinweis auf
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unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Da sowohl das Ergebnis der Studie ConnectOptiVol
(mit Fernnachsorge) als auch der Studie TELECART (ohne Fernnachsorge) nicht statistisch
signifikant war (siehe Abbildung 14) und somit dem Ergebnis auf Gesamtstudienebene nicht
widersprach, wurde das Ergebnis auf Gesamtstudienebene fir die Nutzenaussage
herangezogen.

Telemonitoring vs. Kontrolle

Schocks (Anzahl Patienten)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ™ Kontrolle

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Ubermittiungen
CONNECT-OptiVol 13/87 10/89 L 100.0 1.39 [0.57,3.36]
Follow-Up
TELECART 10/89 16/94 = 100.0 0.62 [0.26,1.44]
0.20 0.45 1.00 224 5.00

) ) ) TM besser Kontrolle besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=1.68, df=1, p=0.195, 12=40.5%

Abbildung 14: Patienten mit Schock — Subgruppenanalyse Fernnachsorge

Weitere Operationalisierungen

Es lagen noch weitere Operationalisierungen zum Endpunkt abgegebene Schocks vor, die die
Nutzenaussage zu diesem Endpunkt jedoch nicht relevant beeinflusst hatten.

Nutzenaussage zu Patienten mit Schock

In der Metaanalyse der abgegebenen Schocks (operationalisiert als Patienten mit Schocks)
zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Daher ergibt sich fiir den Endpunkt abgegebene Schocks kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen
oder Schaden des Telemonitorings.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -122 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N16-02

Version 1.0

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten

A3.3.10 SUE

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu SUE

Tabelle 48: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — SUE

27.07.2017

Studie
= & © 5
© o] § ©
< =4 S 8 <
S 5 g £o < <.
L 2 2 52 5 25
2 2 2t 58 25 g 22
c 3 5 8 o N S » 2 c 3
5o S X = C 25 S S5 X
= c c < © = c = & = c
o .2 = 3 20 a5 ® 3 3
NS 235 8 SE £ NS

o (]

S & S i <k 0 & v S0

Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch nein ja ja ja hoch

effecT hoch nein unklar ja nein® hoch

EuroEco hoch Daten nicht verwertbar

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch nein unklar ja ja hoch

MORE-CARE hoch Daten nicht verwertbar

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch nein unklar ja ja hoch

REDUCENhf hoch ja ja ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch ja nein ja nein® hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

b: Es wurde nur eine Teilmenge der interessierenden Gesamt-SUE berichtet, Umkehr des Effekts in beide
Richtungen moglich.

c: unklar, ob erschépfende Darstellung

ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Ergebnisse zu SUE

Fur den Endpunkt SUE lagen Ergebnisse aus den Studien ECOST, effecT, IN-TIME,
QUANTUM, REDUCEhf und TRUST vor.

Tabelle 49: Ergebnisse — SUE

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert?
tungszeit- mit mit
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

ECOST
27 Monate 211 85 (40,3) 203 88 (43,3) 0,88 [0,60; 1,30]; 0,551

effecT: nicht aggregatsbezogene SUE”

12 Monate 88 39 (44) 75 36 (48) 0,86 [0,46; 1,60]; 0,674

IN-TIME
12 Monate 333° 145 331° 160 n. b.

QUANTUM
9 Monate 70 11 (15,7% 78 11 (14,1% 1,14 [0,46; 2,81]; 0,804

REDUCEhf
12 Monate 202 97 (48,0% 198 107 (54,0% 0,79 [0,53; 1,16]; 0,247

TRUST®
15 Monate 977 124 (12,7) 473 74 (15,6) 0,78 [0,57; 1,07]; 0,127

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: eigene Berechnung von OR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach
[112]]

b: Teilmenge der interessierenden Gesamt-SUE, Umkehr des Effekts in beide Richtungen méglich

c: darliber hinaus 52 zusétzliche Patienten, deren Randomisierungszuteilung nicht angegeben war, in
Auswertung mit enthalten.

d: eigene Berechnung der Prozentangaben

e: UE wurden nach MaRgabe des Arztes berichtet.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechnet; OR: Odds Ratio; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aufgrund der unvolistandigen Datenlage (siehe Abschnitt 4.4) erfolgte weder eine
metaanalytische Zusammenfassung noch eine Auswertung nach Subgruppenmerkmalen und
anderen Effektmodifikatoren.

Nutzenaussage zu SUE

Aufgrund der unvollstandigen Datenlage (siehe Abschnitt 4.4) erfolgte keine Nutzenaussage
fiir den Endpunkt SUE.
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A3.3.11 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitét

27.07.2017

Tabelle 50: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie
= & © 5
© o] § ©
K 2 B g f
N =} (=) n N
S S B ==y < S o
S} 2 3 < 3 S ISl
g2 ot Eg g E b= 22
c g 58 > N 5 17 2 c 2
2e o< 5 S 23 5 S X
5.2 = 3 Sa 55 4 5 2
NS 235 8 SE £ NS
(3]
S & S 4= o & Y, S0
Al Khatib hoch Daten nicht verwertbar
CONNECT hoch Daten nicht verwertbar
ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet
ECOST hoch Daten nicht verwertbar
effecT hoch Endpunkt nicht berichtet
EuroEco hoch nein nein ja ja hoch
EVOLVO hoch nein unklar nein® ja hoch
IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet
MORE-CARE hoch Daten nicht verwertbar
OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet
Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet
QUANTUM hoch nein nein ja ja hoch
REDUCENhf hoch ja nein ja ja hoch
SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet
TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet
TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
b: nur zum Fragebogen MLHF Ergebnisse berichtet, nicht zum Fragebogen STAI
ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation carried forward; MLHF: Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire; STAI: State-Trait Anxiety Inventory

Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen Ergebnisse aus den Studien
EuroEco, EVOLVO, QUANTUM und REDUCENhf vor.
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Tabelle 51: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Frage-  Studie (Auswer- N Werte Werte Anderung Intervention vs.
bogen tungszeitpunkt) Studien- Studienende  verglichen Vergleich
Subskala beginn MW (SD)  zuStudien-  Differenz der
MW (SD) beginn Anderungen
MW (SD) [95 %-KI];
p-Wert?
MLHF® EVOLVO (16 M.)
Intervention k.AS  199; 40]° k. A. -2 [-17;8]° B
Vergleich k.A°  20[9; 35] k. A 2 [-7;10]° o
REDUCEhf (12 M.)
Intervention 177 49,7 (26,4) 34,0 (25,6)  -15,7 (27,3) -0,10 [-5,45;
Vergleich 176  52,7(28,0)  37,2(259)  -156(23,7) 5,25]; 0,971
SF-12°  QUANTUM (9 M.)
Summenscore PCS
Intervention 53 38,5(9,4) 40,7 (11,0) 2,7 (10,6) 0,80 [-2,52;
Vergleich 65 37,3(9,7) 39,6 (10,2) 1,9 (7,6) 4,12]; 0,634
Summenscore MCS
Intervention 53 41,6 (10,6) 44,4 (11,6) 3,2 (10,1) 0,50 [-3,14;
Vergleich 65  445(11,1) 46,6 (11,0) 2,7(9,8) 4,14]; 0,786
SF-36 EuroEco (12 M.)°
Summenscore PCS
Intervention 137 447(9,3)" 439(11,1)" -0,8(8,9) 1,00 [-1,16;
Vergleich 110 452(9,7)" 451(102"  -1,8(8.1) 3,16]; 0,362
Summenscore MCS
Intervention 137 48,8 (10,6)" 49,3(10,2)"  1,1(11,8) -0,30 [-3,32;
Vergleich 109 46,8 (11,3)" 489(102)" 1,4 (12,1) 2,72]; 0,845

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Effekt, KI und p-Wert (t-Test): eigene Berechnung aus Angaben zu Anderungen verglichen zu
Studienbeginn

b: GrolRere Werte bedeuten eine Verschlechterung der Lebensqualitét.

c: Es gibt keine Angaben dazu, wie viele der 99 randomisierten Patienten der Interventionsgruppe bzw. 101
randomisierten Patienten der Kontrollgruppe den Fragebogen ausgefiillt haben. Es gab jedoch nur 3
(Intervention) bzw. 6 (Kontrolle) Studienabbrecher.

d: Median [25 %-; 75 %-Quantil]

e: GrolRere Werte bedeuten eine Verbesserung der Lebensqualitét.

f: Werte zu Studienende lagen fiir 68 Patienten der Interventionsgruppe und 76 Patienten der Kontrollgruppe
vor.

g: Zum Auswertungszeitpunkt 24 Monate betrug der Anteil nicht beriicksichtigter Patienten tiber 30 %, daher
werden die 12-Monats-Daten dargestellt.

h: keine Angabe, auf wie viele Patienten sich die Angaben beziehen

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; k. B.: keine Berechnung; KI: Konfidenzintervall; M: Monate;

MCS: Mental Health Composite Scale; MLHF: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; N: Anzahl

ausgewerteter Patienten; PCS: Physical Composite Scale; SD: Standardabweichung; SF-12: Short Form 12

Health Survey; SF-36: Short Form 36 Health Survey
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Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aufgrund der unvolistdndigen Datenlage (siehe Abschnitt 4.4) erfolgte weder eine
metaanalytische Zusammenfassung noch eine Auswertung nach Subgruppenmerkmalen und
anderen Effektmodifikatoren.

Nutzenaussage zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Aufgrund der unvollstandigen Datenlage (siehe Abschnitt 4.4) erfolgte keine Nutzenaussage
fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

A3.3.12 Gesundheitszustand

In den Endpunkt Gesundheitszustand gingen das Ergebnis zur visuellen Analogskala (VAS)
des EQ-5D sowie das Ergebnis zur Verschlechterung im Patient Global Assessment (PGA)
ein. Es erfolgt eine gemeinsame Nutzenaussage.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gesundheitszustand
Tabelle 52: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Gesundheitszustand

Studie = > 5 =
S — 2 245 S c
£g 8 g8 25 S 25
>3 o= E ¢ S % =2 A
o C c o - e C = 9 o C
co S £ Iy 22 c S 3
25 i=l é =0 2 o o o °c %
= £ 35 S ||: S= o S c
N o 25 8 = S £8 Nuw
S 3 S 05 <8 0 & ¥ < S 3

Al Khatib hoch nein ja ja ja hoch

CONNECT hoch Endpunkt nicht berichtet

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch nein unklar ja ja hoch

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet

REDUCENhf hoch Daten nicht verwertbar

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand konnten Ergebnisse aus den Studien Al Khatib
(operationalisiert als EQ-5D VAS) und IN-TIME (operationalisiert als Verschlechterung in
PGA) herangezogen werden.

Tabelle 53: Ergebnisse — Verschlechterung in Patient Global Assessment

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer-
tungszeit-
punkt N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert
mit mit
Ereignissen Ereignissen
n (%°%) n (%°%)
IN-TIME"
12 Monate 333 10 (3,0) 331 8(2,4) 1,25[0,49; 3,21]; 0,683
a: eigene Berechnung der Prozentangaben in dieser Tabelle
b: maRig bis deutlich schlechtere Werte in Patient Global Assessment
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Tabelle 54: Ergebnisse — EQ-5D VAS

Studie N Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Studienende verglichen zu Vergleich
zeitpunkt beginn Median Studienbeginn  EffektmaR [95 %-KI];

Median [25 %-; Median p-Wert
[25 %-; 75 %- [25 %-; 75 %-

75 %- Quantil] Quantil]
Quantil]

Al Khatib
12 Monate

Intervention 76 84 [70; 90] 80 [70; 90] k. A

. k. A. [k. A]; > 0,05°
Vergleich 75 80 [60; 93] 80 [65; 92] k. A

a: Wilcoxon-Rangsummentest
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung

Metaanalysen / Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse der stetigen Skala EQ-5D VAS und der bindren Operationalisierung
Verschlechterung in PGA konnten nicht metaanalytisch zusammengefasst werden. Aus
demselben Grund erfolgte keine Auswertung nach Subgruppenmerkmalen und anderen
Effektmodifikatoren. Auch lagen fir kein Merkmal Subgruppenergebnisse innerhalb der
einzelnen Studien vor.
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Nutzenaussage zu Gesundheitszustand

Sowohl das Ergebnis zur EQ-5D VAS als auch das Ergebnis zur Verschlechterung in PGA
waren nicht statistisch signifikant. Daher ergibt sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand
kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.

A3.3.13 Herzinsuffizienzbedingte Morbiditat

Der Endpunkt herzinsuffizienzbedingte Morbiditat wurde als Verschlechterung in New-York-
Heart-Association(NYHA)-Klasse berichtet. Da nur eine Operationalisierung pro Studie in
den Endpunkt mit eingehen sollte, wurden die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests lediglich
erganzend dargestellt.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu herzinsuffizienzbedingter Morbiditat
Tabelle 55: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — herzinsuffizienzbedingte Morbiditét

Studie - -
2 g g 2
— » X —
2 g 2 g <
N S <) 7] N
S 5 B 52 < S o
g 2 2 52 5 25
a2 == g 8 S T 2 9 3
c2 5 S > N 5B @ c
2o S £ = £ 2 g o] 2 <
5 & = 3 = 55 ® 5 3
NS 25 3 Q.2 £ N &
o= o C =g <o o o C
>0 > ul <= W m ¥ > u

Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch Daten nicht verwertbar

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch nein unklar ja ja hoch

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch Endpunkt nicht berichtet

REDUCENhf hoch ja nein ja ja hoch

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: Intention to treat; NYHA: New York Heart Association
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Ergebnisse zu herzinsuffizienzbedingter Morbiditat

Die Verschlechterung in NYHA-Klasse wurde in den Studien IN-TIME und REDUCEhf
berichtet. Ergdnzend werden die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests (ebenfalls aus der Studie
REDUCENhf) dargestellt.

Tabelle 56: Ergebnisse — Verschlechterung in NYHA-Klasse

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Auswer- N Patienten N Patienten EffektmaR [95 %-KI];
tungszeit- mit mit p-Wert
punkt Ereignissen Ereignissen

n (%) n (%)

IN-TIME
12 Monate 333 29 (8,79 331 35 (10,69 s. Metaanalyse (Abbildung 15)

REDUCEhf

12 Monate 177 k. AP (12 %) 173 k. A.°(10 %) s. Metaanalyse (Abbildung 15)

a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung aus angegebenen Prozentzahlen: 21 oder 22 Patienten
c: eigene Berechnung aus angegebenen Prozentzahlen: 17 oder 18 Patienten

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; s.: sieche

Tabelle 57: Ergebnisse — 6-Minuten-Gehtest (ergédnzende Darstellung)

Studie N Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
Auswertungs- Studien- Studien- verglichen zu EffektmaR [95 %-KI];
zeitpunkt beginn ende Studien- p-Wert

MW (SD) MW (SD) beginn
MW (SD)
REDUCEhf
12 Monate
Intervention 157 313,2 (124,8) 41,3 (160,5) 0.996°
Vergleich 153 308,7 (133,5) 38,5(154,3) '
a: p-Wert aus repeated measures analysis of variance
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung

Metaanalysen

Telemonitoring vs. Kontrolle
Verschlechterung in NYHA-Klasse
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

™ Kontrolle

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
IN-TIME 29/333 35/331 — 60.3 0.81 [0.48,1.35]
REDUCEhf 22/177 17/173 — 39.7 1.30 [0.67,2.55]
Gesamt 51/510 52/504 —r 100.0 0.98 [0.62,1.54]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.23, df=1, p=0.268, >=18.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.11, p=0.916, Tau=0.146

Abbildung 15: Herzinsuffizienzbedingte Morbiditat (Metaanalyse)
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Die Metaanalyse zum Endpunkt herzinsuffizienzbedingte Morbiditét zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio lag bei
0,98 (95 %-KI1 [0,62; 1,54]).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da in die Metaanalyse nur 2 Studien eingingen, entspricht das Ergebnis des Tests auf
Heterogenitat dem Interaktionstest beziiglich der Merkmale automatische Ubermittlung und
zentrale Uberwachungseinheit. Fir diese beiden Merkmale sind jeweils beide Subgruppen mit
je einer Studie besetzt. Es zeigt sich keine Interaktion. Fur alle anderen Merkmale bleibt eine
der Subgruppen unbesetzt. Auch lagen fiir kein Merkmal Subgruppenergebnisse innerhalb der
Studien vor. Es ergibt sich also fur keinen potenziellen Effektmodifikator ein Hinweis auf
unterschiedliche Effekte in den beiden Studien.

Nutzenaussage zu herzinsuffizienzbedingter Morbiditat

Bei der Verschlechterung der NYHA-KIasse zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.
Daher ergibt sich fir den Endpunkt herzinsuffizienzbedingte Morbiditat kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
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A3.3.14 Psychische Morbiditat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischer Morbiditat
Tabelle 58: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — psychische Morbiditét

Studie
Y 17,) Y
> <5} @ >
© o] § ©
g 2 S . I
N S > 7] N
-qu-'" E % 3 2 i—: § @
8 2 2 52 o 8 5
2 & 25 S8 TE g 55
c 8 S £ o N =7 2 c <
2@ T £ = £ 25 S > X
5 .2 = 3 Sa 5% 4 5 3
NS 25 8 S £ NS

(3]

S & S <E I & Y S

Al Khatib hoch Endpunkt nicht berichtet

CONNECT hoch nein nein ja ja hoch

ConnectOptiVol hoch Endpunkt nicht berichtet

ECOST hoch Endpunkt nicht berichtet

effecT hoch Endpunkt nicht berichtet

EuroEco hoch Endpunkt nicht berichtet

EVOLVO hoch Endpunkt nicht berichtet

IN-TIME hoch Endpunkt nicht berichtet

MORE-CARE hoch Endpunkt nicht berichtet

OptiLink HF hoch Endpunkt nicht berichtet

Osmera hoch Endpunkt nicht berichtet

QUANTUM hoch nein nein ja ja hoch

REDUCENhf hoch Endpunkt nicht berichtet

SAVE-HM hoch Endpunkt nicht berichtet

TELECART hoch Endpunkt nicht berichtet

TRUST hoch Endpunkt nicht berichtet

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu psychischer Morbiditat

Fir den Endpunkt psychische Morbiditat konnten Ergebnisse aus den Studien CONNECT
(Fragebogen State-Trait Anxiety Inventory [STAI]) und QUANTUM (Fragebogen Hospital
Anxiety and Depression Scale [HADS], Subskala Anxiety) herangezogen werden.
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Tabelle 59: Ergebnisse — STAI (Subskala State)

27.07.2017

Studie Auswertungs- | Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zeitpunkt
N Werte Anderung N Werte Anderung Hedges’ g
MW (SD)  verglichen zu MW (SD)  verglichen zu [95 %-KI]
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn
MW (SD) MW (SD)
[95 %-KI] [95 %-KI]
CONNECT 15 Monate 719 32 (12,6) k. A. 692 32(12,3) k. A. siehe Metaanalyse (Abbildung 16)
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung; STAI: State-Trait Anxiety Inventory

Tabelle 60: Ergebnisse — HADS (Subskala Anxiety)

Studie Auswertungs- | Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zeitpunkt
N Werte Anderung N Werte Anderung Hedges’ g
MW (SD)  verglichen zu MW (SD)  verglichen zu [95 %-KI]
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn
MW (SD) MW (SD)
[95 %-KI] [95 %-KI]
QUANTUM?®P 9 Monate 68 25,4 (18,5) k. A 76 245 (18,8) k. A. siehe Metaanalyse (Abbildung 16)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.
a: lineare Skalierung der Werte auf das Intervall [0, 100]
b: Zu Baseline betrug der MW (SD) bei 61 Patienten in der Interventionsgruppe 29,7 (19,7), bei 68 Patienten in der Kontrollgruppe 28,9 (18,2).

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD:
Standardabweichung
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Metaanalysen
Telemonitoring vs. Kontrolle
psychische Morbiditat
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Telemonitoring Kontrolle
Studie n Mittel sb n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
CONNECT 719 32.00 1260 692 32.00 12.30 4+7 90.8 0.00 [-0.10,0.10]
QUANTUM 68 25.40 18.50 76 24.50 18.80 9.2 0.05 [-0.28,0.38]
Gesamt 787 768 + 100.0 0.00 [-0.10,0.10]
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.07, df=1, p=0.784, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.09, p=0.930, Tau=0

Abbildung 16: psychische Morbiditat (Metaanalyse)

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden Fragebdgen erfolgte
mittels Hedges’ g. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da lediglich 2 Studien in den Endpunkt psychische Morbiditat mit eingingen, erfolgte keine
Auswertung nach Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren.

Weitere Operationalisierungen

Es lag eine weitere Operationalisierung zum Endpunkt psychische Morbiditat vor (HADS
Subskala Depression), die die Nutzenaussage zu diesem Endpunkt jedoch nicht relevant
beeinflusst hétte.

Nutzenaussage zu psychischer Morbiditat

Aus der metaanalytischen Zusammenfassung mittels Hedges’ g lieR sich fur den Endpunkt
psychische Morbiditat kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen.

Daher ergibt sich fir den Endpunkt psychische Morbiditat kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
A3.3.15 Kombinierte Endpunkte

Neben den dargestellten Endpunkten wurden mehrere kombinierte Endpunkte (in
unterschiedlichen Operationalisierungen) berichtet, die jedoch im Gesamtbild den
Nutzenaussagen der einzeln berichteten Endpunkte nicht widersprechen.

A3.3.16 Sensitivitatsanalysen

Auf die Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen zur Untersuchung der Robustheit der
vorliegenden Daten wurde aufgrund der unvollstdndigen Datenlage verzichtet.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

2 aktuelle systematische Ubersichten von Parthiban 2015 [113] und Klersy 2016 [114]
untersuchen sehr ahnliche Fragestellungen wie diese Nutzenbewertung. Im Wesentlichen
bestatigen sie die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung. Lediglich in der
systematischen  Ubersichtsarbeit von Parthiban [113] zeigte sich beziglich der
Gesamtmortalitdt ein statistisch signifikanter Unterschied, falls nur diejenigen Studien
ausgewertet wurden, die die tagliche Ubermittlung von Daten sicherstellten. In der
vorliegenden Nutzenbewertung wurde das Subgruppenmerkmal Telemonitoringstrategie in 3
anderen Kategorien abgebildet (siehe Abschnitt A2.2), die als inhaltlich gewichtiger
eingeschatzt wurden. Da in allen Studien bis auf TELECART jedoch entweder Fernnachsorge
oder routinemaRige Ubermittlungen zum Einsatz kamen (siehe Tabelle 17), entspricht die
Einteilung der Studien nach dem Subgruppenmerkmal ,,Fernnachsorge* der vorliegenden
Nutzenbewertung gegensitzlichen der Einteilung nach ,routinemiBige Ubermittlung ja /
nein“. Da in allen Studien mit routinemalig Ubermittelten Daten (bis auf die Studie
REDUCENf) diese Ubermittlung taglich erfolgte (siehe Tabelle 16), kann somit zum
Vergleich mit Parthiban 2015 die Analyse des Subgruppenmerkmals ,,Fernnachsorge*
herangezogen werden. Hinsichtlich dieses Subgruppenmerkmals zeigte sich bei der
Gesamtmortalitat kein Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen, sodass sich das
Ergebnis von Parthiban 2015 in der vorliegenden Bewertung nicht bestatigte. Im Unterschied
zu Parthiban 2015 konnten in der vorliegenden Bewertung zusatzliche Studien eingeschlossen
werden, die entweder neueren Datums oder bisher unveréffentlicht sind. Beide systematische
Ubersichten werten keine SUE aus.

Wenige der systematischen Ubersichten gehen auf das Problem der nicht publizierten Studien
ein. Keine bezog Herstelleranfragen als weitere Suchquelle ein. Klersy 2016 [114] verweist
zwar darauf, dass Funnel Plots zur Abschéatzung eines mdglichen Publication Bias erzeugt
werden sollten, geht jedoch nicht auf deren Ergebnisse ein. Inglis [115] schloss keine RCTs
mit Telemonitoring mithilfe von ICD / CRT ein, fand aber ebenfalls Hinweise auf Publication
Bias.

A4.2 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Auswahl der Kategorien des Subgruppenmerkmals Telemonitoringstrategie

Wie unter  Abschnitt  A2.2  dargestellt, wurde das  Subgruppenmerkmal
Telemonitoringstrategie in den Kategorien Fernnachsorge, automatische Ubertragung und
zentrale Uberwachungseinheit abgebildet.

Alternative Kategorien wurden aus folgenden Griinden nicht ausgewéhlt:

Da in allen Studien bis auf TELECART entweder Fernnachsorge oder routineméafige
Ubermittlungen zum Einsatz kamen (siehe Tabelle 17), entspricht die Einteilung der Studien
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nach dem Subgruppenmerkmal Fernnachsorge vorliegenden Nutzenbewertung der
gegensatzlichen der Einteilung nach ,routinemaRige Ubermittlung ja / nein“. Da in allen
Studien (bis auf die Studie REDUCEhf) mit routineméRig Ubermittelten Daten diese
Ubermittlung taglich erfolgte (siehe Tabelle 16), wurde mit der Untersuchung des
Subgruppenmerkmales Fernnachsorge gleichzeitig das Subgruppenmerkmal Héufigkeit der
Datentibertragungen untersucht.

Hinsichtlich der Art der Gbertragenen Parameter bei akuter Ubermittlung zeigten sich in den
relevanten Studien keine Unterschiede (siehe Tabelle Tabelle 17): In allen Studien, die eine
akute Ubermittlung nutzten, wurden Warnsignale zu sowohl klinischen Parametern als auch
zu Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen tbertragen. Um die Studien hinsichtlich der jeweils
uberwachten klinischen Parameter zu differenzieren, lagen zu wenige Informationen vor.

Eine Analyse nach der Haufigkeit des Auslesens der Daten durch den Arzt erfolgte nicht, da
die in den Studien hierzu verfligbaren Informationen nicht genau genug waren und die
resultierenden Kategorien der Studien zu wenig trennscharf gewesen wéren.

Darstellung aller abgegebenen Schocks

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde statt einer separaten Darstellung von adéquaten
und inadaquaten Schocks die Gesamtzahl der durch das Aggregat abgegebenen Schocks
dargestellt. Die Einschéatzung, ob ein Schock als addquat oder inaddquat einzustufen ist,
beruht dabei auf der Beurteilung der vom Aggregat gespeicherten EKG-Veranderungen, die
aber allein nicht die Patientenrelevanz eines Schocks bestimmen. Daher erschien eine separate
Darstellung der adaquaten bzw. inadédquaten Schocks nicht sinnvoll.

Umgang mit potenziellem Publication Bias

Eine wesentliche Voraussetzung fir die Validitat einer Nutzenbewertung ist die moglichst
vollstandige Verfugbarkeit aller Ergebnisse aller durchgefihrten Studien. Insbesondere ist
eine Verzerrung durch das systematische Fehlen von Studien oder Teilergebnissen zu
befurchten, die einen Nachteil eines Telemonitorings zeigen (Publication Bias). Die
Anforderungen hinsichtlich der Registrierung klinischer Studien [116] haben offenbar in
diesem Themenfeld dazu gefihrt, dass die Uberwiegende Zahl der relevanten Studien
registriert wurden. Positiv zu bewerten ist insbesondere, dass alle bekannten
herstellergesponserten Studien in Studienregistern auffindbar waren. Gleichzeitig werden aber
noch immer Studien — in dieser Nutzenbewertung ausschlieBlich Investigator initiated Trials —
ohne Eintrag in offentlich zugénglichen Studienregistern durchgefiihrt und von manchen
Fachzeitschriften publiziert. Es liegt daher der Schluss nahe, dass die derzeitige Regelung
nicht ausreicht, um eine umfassende Registrierung aller RCTs zu erreichen.

Um auch unpublizierte Studien oder unpublizierte Teilergebnisse heranziehen zu konnen,
wurden in der vorliegenden Bewertung Herstelleranfragen gestellt. Dass mit fast allen
Herstellern, die anhand von Studienregistereintragen als Sponsoren bekannt waren,
Vereinbarungen zur Ubermittlung von Studiendaten abgeschlossen werden konnten, ist ein
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wichtiger Schritt, um eine groRtmdgliche Vollstandigkeit der verfigbaren Ergebnisse zu
erreichen. Dennoch konnten wesentliche Datenliicken nicht geschlossen werden. Zu 3
herstellergesponserten abgeschlossenen Studien (INDICATE HF, Monitor-ICD und
PORTLInK) lagen keine Ergebnisse vor. Dass Studienberichte gemaR ICH E3 [83] deutlich
umfangreichere Informationen bereitstellen als Publikationen, ist hinlanglich bekannt [117].
Anders als bei Arzneimittelstudien gibt es bisher im Medizinproduktebereich (und allgemein
bei nicht medikamentosen Interventionen) keine Verpflichtung der Sponsoren,
Studienberichte (mit &hnlichen Anforderungen wie bei Studien zu Arzneimitteln) zu erstellen.
Daher konnte nicht davon ausgegangen werden, dass zu allen durchgefuhrten Studien
tatsachlich Studienberichte existieren. Daher erscheinen verbindliche Regelungen angebracht,
die dafiir sorgen, dass alle Studienergebnisse in geeigneter Form verfugbar gemacht werden.

Erhebung von SUE

SUE wurden nur in 9 der 16 relevanten Studien erhoben (siehe Tabelle 1). Aktive kardiale
Aggregate sind zwar als Therapie etabliert und ihr Nutzen im Wesentlichen bekannt. Das
Telemonitoring mithilfe dieser Aggregate ist jedoch eine neue Methode, sodass eine
Bewertung von Nutzen und Schaden angezeigt ist. Um den Nutzen und Schaden des
Telemonitorings adaquat bewerten zu kodnnen, mussen in kinftigen Studien auch SUE
erhoben und auf addquate Weise berichtet werden.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2016 September 14

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [118] — High specificity strategy;
= RCT: Wong [118] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

implantable cardioverter defibrillator/

cardiac resynchronization therapy/

#
1
2 cardiac resynchronization therapy device/
3
4

((implant* or (cardiac adj1 resynchroni#ation*)) adj3 (defibrillator* or
device*)).ti,ab.

(resynchroni#ation* adjl1 therapy*).ti,ab.

or/1-5

home monitoring/
exp telemedicine/

5
6
7 exp remote sensing/
8
9

10 *patient monitoring/

11 ambulatory monitoring/
12 ((remote* or home* or ambulatory*) adj3 monitoring*).ti,ab.
13 telemonitoring™.ti,ab.

14 (automatic* adj3 alert*).ti,ab.

15 or/7-14

16 6 and 15
17 (random* or double-blind*).tw.
18 placebo*.mp.

19 or/17-18

20 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
21 19 or 20

22 16 and 21

23 22 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.

24 23 not medline*.cr.
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 14, 2016

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 1 2016
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 14, 2016
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print September 14, 2016

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [118] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [119] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

Cardiac Resynchronization Therapy Devices/

((implant* or (cardiac adj1 resynchroni#ation*)) adj3 (defibrillator* or
device*)).ti,ab.

#
1 Defibrillators, Implantable/
2
3

(resynchroni#ation* adjl therapy*).ti,ab.
or/1-4

exp Monitoring, Ambulatory/

exp Telemetry/
exp Telemedicine/
10 Automation/

4
5
6 Monitoring, Physiologic/
7
8
9

11 ((remote* or home* or ambulatory*) adj3 monitoring*).ti,ab.

12 telemonitoring™.ti,ab.

13 (automatic* adj3 alert*).ti,ab.
14 or/6-13

15 5and 14

16 randomized controlled trial.pt.

17 controlled clinical trial.pt.
18 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
19 drug therapy.fs.

20 or/16-19
21 exp animals/ not humans.sh.
22 20 not 21
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# Searches
23 Cochrane database of systematic reviews.jn.
24 meta analysis.pt.
25 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
26 or/23-25
27 22 or 26
28 15 and 27
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

# Query

#1 Search ((implant* [TIAB] OR (cardiac [TIAB] AND (resynchronization* [TIAB]
OR resynchronisation* [TIAB] ))) AND (defibrillator* [TIAB] OR device*
[TIAB]))

#2 Search ((resynchronization* [TIAB] OR resynchronisation* [TIAB]) AND therapy*
[TIAB])

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search ((remote* [TIAB] OR home* [TIAB] OR ambulatory* [TIAB]) AND
monitoring* [TIAB])

#5 Search telemonitoring*[TIAB]

#6 Search (automatic* [TIAB] AND alert* [TIAB])

#7 Search (#4 OR #5 OR #6)

#8 Search (#3 AND #7)

#9 Search (clinical trial* [TIAB] OR random* [TIAB] OR placebo [TIAB] OR trial
[T1])

#10 | Search (search [TIAB] OR meta analysis [TIAB] OR MEDLINE [TIAB] OR
systematic review [TIAB])

#11 | Search (#9 OR #10)

#12 | Search (#8 AND #11)

#13 | Search (#12 NOT medline[sb])
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 9 of 12, September 2016

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 8 of 12, August 2016
= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015
= Health Technology Assessment Database: Issue 3 of 4, July 2016

ID Search
#1 [mh ~"Defibrillators, Implantable™]
#2 [mh ~A"Cardiac Resynchronization Therapy Devices"]

#3 ((implant* or (cardiac* near/1 resynchroni?ation*)) near/3 (defibrillator* or
device*)):ti,ab

#4 (implant* or (cardiac* near/1 resynchroni?ation*)) near/3 (defibrillator* or device*)
#5 (resynchroni?ation* near/1 therapy*):ti,ab

#6 resynchroni?ation* near/1 therapy*

#7 #1 or #2 or #3 or #5

#8 #1 or #2 or #4 or #6

#9 [mh ~"Monitoring, Physiologic"]

#10 | [mh "Monitoring, Ambulatory"]

#11 | [mh Telemetry]

#12 | [mh Telemedicine]

#13 | [mh “Automation]

#14 | ((remote* or home* or ambulatory*) near/3 monitoring*):ti,ab
#15 | (remote* or home* or ambulatory*) near/3 monitoring*

#16 | telemonitoring*:ti,ab

#17 | telemonitoring*

#18 | (automatic* near/3 alert*):ti,ab

#19 | automatic* near/3 alert*

#20 | #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #16 or #18

#21 | #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #15 or #17 or #19

#22 | #7 and #20 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#23 | #7 and #20 in Trials
#24 | #8 and #21 in Other Reviews
#25 | #8 and #21 in Technology Assessments
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A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

(defibrillator OR resynchronization OR desynchronization ) AND ( monitoring OR
telemonitoring OR alert OR remote OR home OR ambulatory )

(‘heart failure OR tachycardia ) AND ( home monitoring OR remote monitoring OR
telemonitoring )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
defibrillator OR defibrillators OR resynchronization OR desynchronization

remote monitoring AND heart failure OR home monitoring AND heart failure OR
telemonitoring AND heart failure OR remote monitoring AND tachycardia OR home
monitoring AND tachycardia OR telemonitoring AND tachycardia
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