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1 Allgemeine Informationen zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben
(gemilB 5. Kapitel, § 17 Abs. 1 VerfO)

Bei der Uberpriifung der formalen Vollstindigkeit der am 15. Mirz 2013 eingereichten
Dossierunterlagen fiir den Wirkstoff Lixisenatid (Lyxumia®) wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) festgestellt, dass nicht alle nach 5. Kapitel, § 9 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA vorzulegenden Unterlagen eingereicht wurden.

Den Priifvermerken kann entnommen werden, welche zusitzlichen Unterlagen/Angaben
erforderlich sind.

Fehlende Angaben in den Modulen 1 bis 4 miissen separat in Form entsprechender Texte,
Abbildungen oder Tabellen, bei mehreren Angaben zusammengefasst in einem Dokument,
nachgereicht werden. Dieses Dokument wird als Ergéinzung zu den eingereichten
Dossierunterlagen in das Verfahren einbezogen. Fiir eine eindeutige Zuordnung soll fiir jede
Angabe das betroffene Modul benannt, sowie die Benennung der jeweiligen Abschnitte,
Abbildungen oder Tabellen aus der Dossiervorlage verwendet werden.
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2 Modul 4

2.1 Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.14

Tabelle 2-1: Information 1 der Priifung der formalen Vollstindigkeit des Dossiers
2013-D-061 Lixisenatid

Modul Thema Priifvermerk G-BA

Abschnitt

Modul 4 — | Subgruppenanalysen Subgruppenanalysen sind fiir alle patientenrelevanten Endpunkte (EP)

Abschnitt der Studie darzustellen, fehlen hier fiir die EP UE, die zum Tod

43.1.3.14 fiihrten, UE — kardiovaskulére Ereignisse, schwerwiegende UE;
Interaktionstherme fehlen

Erginzung gemal} Tabelle 2-1:

Die Endpunkte UE, die zum Tod fiihrte und schwerwiegende UE sind in Modul 4 bereits
enthalten. Der Endpunkt UE, die zum Tod fiihrten befindet sich in der Tabelle 4-61 als
Unterpunkt zur Mortalitidt. Der Endpunkt schwerwiegende UE befindet sich in Tabelle 4-72
unter der versehentlich falschen Beschriftung schwere unerwiinschte Ereignisse (TEAE).
Beide Endpunkte sind folgend zusammen mit dem Endpunkt UE — kardiovaskulire Ereignisse
aufgefiihrt.

4.3.1.3.14 Subgruppenanalyse Teilanwendungsgebiet 7 (Lixisenatid in Kombination
mit Metformin) Patienten BMI > 30 kg/m* — RCTs

Tabelle 2-2: Ergebnisse fiir Mortalitit der Subpopulation eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitit Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n=206)
GetGoal-X TEAE, die zum Tod fiihrten
NCT00707031 Azan1 (Safety Population) 216 207
Anzahl Patienten mit TEAE die zum Tod fithrten 2 2
prozentualer Anteil (%) 0,93 0,97
OR [95 % KI] 0,958
[0,134; 6,864]
p =0,966
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Tabelle 2-3: Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse der Subpopulation
eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Lixisenatid Exenatide
(TEAE) (n=214) (n =206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Anzahl Patienten mit schwerwiegenden 17 16
TEAE
Prozentualer Anteil (%) 7,87 7,73
OR [95 % KI] 1,020
[0,501; 2,076]
p=0,957

Tabelle 2-4: Ergebnisse fiir unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse der Subpopulation eines
BMI > 30 kg/m? aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse Lixisenatid Exenatide
(TEAE) (n=214) (n =206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Anzahl Patienten mit kardiovaskuldren 11 7
TEAE
Prozentualer Anteil (%) 5,09 3,38
OR [95 % KI] 1,533
[0,583; 4,034]
p=0,387

Eregdnzung der Interaktionsterme

Um die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe (BMI < 30 kg/m?; BMI > 30 kg/m?)
zu analysieren, wurden zur Auswertung der Gesamtpopulation bei stetigen Variablen in die
Modelle der Kovarianzanalysen statt des Randomisierungsstratums BMI (<30; >30 kg/m?)
zum Screeningzeitpunkt die unabhingige Variable Subgruppe BMI (<30; >30 kg/m’) zu
Baseline und zusitzlich der Interaktionsterm ,,Behandlungsgruppe * Subgruppe eingefiigt.
Dadurch wurden insgesamt 13 Patienten umklassifiziert. Die Bestimmung der Odds Ratios
(ORs) bei dichotomen Variablen wurde mit verallgemeinerten Regressionsanalysemodellen
durchgefiihrt (Modell mit Behandlungsgruppe, Subgruppe und Interaktionsterm
Behandlungsgruppe * Subgruppe). Dadurch unterscheiden sich die Ergebnisse dieser
Analysen (LS Mittelwerte und ORs, sowie die dazugehorigen Konfidenzintervalle) ein wenig
von den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation der GetGoal-X Studie wie im Studienbericht
und wie in den Abschnitten 4.3.1.3.1 — 4.3.1.3.13 von Modul 4 dargestellt. Ist der p-Wert fiir
die Interaktion p < 0,2, so werden neben der interessierenden Subgruppe BMI > 30 kg/m’
auch die Ergebnisse der komplementiren Subgruppe BMI < 30 kg/m” présentiert.
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Tabelle 2-5: Ergebnisse fiir Mortalitit der Gesamtpopulation

Studie Mortalitit Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n =315)
GetGoal-X Tod wihrend der Studie
NCT00707031  Anzahl (Safety Population) 318 316
Tod wihrend der Studie 4 4
prozentualer Anteil (%) 1,26 1,27
OR [95 % KI] 1,012

[0,203; 5,057]; p = 0,988

Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,947
30; BMI > 30 kg/m®)

GetGoal-X TEAE, die zum Tod fiihrten
NCT00707031  Anzahl (Safety Population) 318 316
Anzahl Patienten mit TEAE die zum Tod fithrten 3 3
prozentualer Anteil (%) 0,94 0,95
OR [95 % KI] 1,012

[0,184; 5,571]; p = 0,989

Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,950
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.

Tabelle 2-6: Ergebnisse flir Mortalitdt der Subpopulation eines BMI > 30 kg/m2 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitit Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n =206)
GetGoal-X Tod wihrend der Studie
NCT00707031  Anzahl (Safety Population) 216 207
Tod wiéhrend der Studie 3 3
prozentualer Anteil (%) 1,39 1,45
OR [95 % KI] 0,958
[0,191; 4,800]; p= 0,958
GetGoal-X TEAE, die zum Tod fiihrten
NCT00707031 A7 (Safety Population) 216 207
Anzahl Patienten mit TEAE die zum Tod fiihrten 2 2
prozentualer Anteil (%) 0,93 0,97
OR [95 % KI] 0,958

[0,134; 6,864]; p = 0,966
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Tabelle 2-7: Ergebnisse fiir HbAlc (Verdanderung zu Baseline) der Gesamtpopulation

Differenz der LS Mittelwerte (SE) *
gegeniiber Exenatide [95 % KI]

Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI <
30; BMI > 30 kg/m?)

0,162 (0,072)
[0,020; 0,303]

p=10,801

Studie HbAlc (%) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n =315)
GetGoal-X Verinderung von Baseline (LOCF)
NCT00707031 Anzahl 295 297
LS Mittelwert (SE)* - 0,800 (0,056) - 0,962 (0,055)

<30 kg/m?; > 30 kg/m?)

* Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe, Stratifizierung nach HbA lc¢ zum Screeningzeitpunkt
(< 8,0 %, > 8,0 %), Subgruppe (Baseline BMI Klasse (< 30 kg/m?; > 30 kg/m?)) sowie Land als fixed effects
und HbA 1¢ Baselinewert als Kovariate und ein Interaktionsterm Behandlungsgruppe* Subgruppe (BMI

Tabelle 2-8: Ergebnisse fiir HbA1c (Verdnderung zur Baseline) der Subpopulation eines
BMI > 30 kg/m® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie HbA1lc (%) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n =206)
GetGoal-X Baseline
NCT00707031 Anzahl 214 206
Mittelwert (SD) 7,94 (0,80) 7,99 (0,80)
Median 7,80 7,90
Min : Max 6,10:10,10 6,10:9,90
Verdnderung von Baseline (LOCF)
Anzahl 202 197
Mittelwert - 0,81 (0,90) - 1,01 (0,91)
Median - 0,80 - 1,00
Min : Max -3,1:3.8 -32:34
LS Mittelwert (SE) * - 0,495 (0,166) - 0,663 (0,171)
Differenz der LS Mittelwerte (SE) * 0,168 (0,085)
gegeniiber Exenatide [95 % KI] [0,002; 0,335]
# Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe, Stratifizierung nach HbAlc zum Screeningzeitpunkt
(< 8,0 %, > 8,0 %), Stratifizierung nach BMI zum Screeningzeitpunkt (< 30 kg/m*; > 30 kg/m?) sowie Land als
fixed effects und HbA1c Baselinewert als Kovariate
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Tabelle 2-9: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit HbAlc <7 % fiir die Gesamtpopulation

Studie HbAlc (%) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n=315)
GetGoal-X Anzahl 295 297
NCT00707031 Anzahl Patienten < 7 % 143 148
Prozentualer Anteil (%) 48,47 49,83
OR [95 % KI] 0,941
[0,667; 1,328]; p = 0,731
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,9534
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.

Tabelle 2-10: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit HbA1c <7 % der Subpopulation eines
BMI > 30 kg/m? aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie HbA1lc (%) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n=206)
GetGoal-X Anzahl 202 197
NCT00707031 Anzahl Patienten < 7 % 100 100
Prozentualer Anteil (%) 49,50 50,76
OR [95 % KI] 0,951
[0,642; 1,408]; p = 0,802

Tabelle 2-11: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % fiir die Gesamtpopulation

Studie HbAlc (%) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n=315)
GetGoal-X Anzahl 295 297
NCT00707031 Anzahl Patienten < 6,5 % 84 105
Prozentualer Anteil (%) 28,47 35,35
OR [95 % KI] 0,712
[0,489; 1,035]; p=0,075
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,784
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.
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Tabelle 2-12: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % der Subpopulation eines
BMI > 30 kg/m? aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie HbAlc (%) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n =206)
GetGoal-X Anzahl 202 197
NCT00707031 Anzahl Patienten < 6,5 % 60 71
Prozentualer Anteil (%) 29,70 36,04
OR [95 % KI] 0,750
[0,493; 1,140]; p = 0,178

Tabelle 2-13: Ergebnisse fiir Korpergewicht (Verdnderung von Baseline) der
Gesamtpopulation

Studie Korpergewicht (kg) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n=315)
GetGoal-X Verinderung von Baseline
NCT00707031 Anzahl 295 296
LS Mittelwert (SE)* - 2,991 (0,240) - 3,920 (0,236)
Differenz der LS Mittelwerte (SE) * 0,929 (0,305)
gegeniiber Exenatide [95 % KI] [0,331; 1,527]; p = 0,0024

Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,269
30; BMI > 30 kg/m?)

# Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe, Stratifizierung nach HbAl¢ zum Screeningzeitpunkt
(< 8,0 %, > 8,0 %), Subgruppe (Baseline BMI Klasse (< 30 kg/m?; > 30 kg/m?)) sowie Land als fixed effects
und Korpergewicht Baselinewert als Kovariate und ein Interaktionsterm Behandlungsgruppe* Subgruppe (BMI
<30 kg/m?; > 30 kg/m?)
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Tabelle 2-14: Ergebnisse fiir Korpergewicht (Verdanderung von Baseline) der Subpopulation
eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Korpergewicht (kg) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n =206)
GetGoal-X Baseline
NCT00707031 Anzahl 214 206
Mittelwert (SD) 101,46 (18,01) 105,96 (20,74)
Median 99,30 103,60
Min : Max 69,50 : 176,00 70,60 : 192,80

Veridnderung von Baseline

Anzahl 202 196
Mittelwert -3,20(3,07) - 4,42 (4,50)
Median -3,00 -3,80

Min : Max - 13,00:9,80 -24,20:5,00
LS Mittelwert (SE) - 3,515 (0,765) -4,776 (0,788)
Differenz der LS Mittelwerte (SE) 1,261 (0,391)

gegeniiber Exenatide [95 % KI] [0,491; 2,030]; p = 0,001

# Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe, Stratifizierung nach HbAlc zum Screeningzeitpunkt
(< 8,0 %, > 8,0 %), Stratifizierung nach BMI zum Screeningzeitpunkt (< 30 kg/m2; >30 kg/m2) sowie Land als
fixed effects und Korpergewicht Baselinewert als Kovariate

Tabelle 2-15: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (von Baseline) der
Gesamtpopulation

Studie Korpergewicht (kg) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n =315)
GetGoal-X Anzahl 295 296
NCT00707031 Anzahl Patienten > 5 % Gewichtsverlust 74 93
Prozentualer Anteil (%) 25,08 31,42
OR [95 % KI] 0,694
[0,469; 1,025]; p = 0,067
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI < p=0,519
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.
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Tabelle 2-16: Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (von Baseline) der
Subpopulation eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Korpergewicht (kg) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n=206)
GetGoal-X Anzahl 202 196
NCT00707031 Anzahl Patienten > 5 % Gewichtsverlust 54 62
Prozentualer Anteil (%) 27,73 31,63
OR [95 % KI] 0,789
[0,511; 1,216]; p=10,283

Tabelle 2-17: Ergebnisse fiir Lebensqualitit erhoben tiber PAGI-QOL der Gesamtpopulation

Studie PAGI-QOL Summenwert Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n =315)
GetGoal-X Verdnderung von Baseline (LOCF)
NCT00707031 Anzahl 302 292
LS Mittelwert (SE)* - 0,101 (0,032) -0,055 (0,033)
Differenz der LS Mittelwerte (SE)* -0,046 (0,042)
gegeniiber Exenatide [95 % KI] [- 0,128 ; 0,036]; p = 0,27

Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,372
30; BMI > 30 kg/m?)

* Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe, Stratifizierung nach HbA lc¢ zum Screeningzeitpunkt
(< 8,0 %, > 8,0 %), Subgruppe (Baseline BMI Klasse (< 30 kg/m?; > 30 kg/m?)) sowie Land als fixed effects
und PAQI Total Score Baselinewert als Kovariate und ein Interaktionsterm Behandlungsgruppe*Subgruppe
(BMI < 30 kg/m?*; > 30 kg/m?)
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Tabelle 2-18: Ergebnisse fiir Lebensqualitét erhoben iiber PAGI-QOL der Subpopulation
eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie PAGI-QOL Summenwert Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n =206)
GetGoal-X Baseline
NCT00707031 Anzahl 205 195
Mittelwert (SD) 0,64 (0,77) 0,63 (0,77)
Median 0,25 0,36
Min : Max 0,00: 3,12 0,00 : 3,53

Verinderung von Baseline (LOCF)

Anzahl 205 195
Mittelwert (SD) -0,13 (0,53) - 0,12 (0,58)
Median 0,00 0,00

Min : Max -1,84:1,48 -1,86:3,49
LS Mittelwert (SE)* - 0,127 (0,0993) - 0,132 (0,103)
Differenz der LS Mittelwerte (SE) * 0,005 (0,051)

gegeniiber Exenatide [95 % KI] [- 0,095 0,105]; p= 0,923

* Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Behandlungsgruppe, Stratifizierung nach HbAlc zum Screeningzeitpunkt
(< 8,0 %, > 8,0 %), Stratifizierung nach BMI zum Screeningzeitpunkt (< 30 kg/m*; > 30 kg/m?) sowie Land als
fixed effects und PAGI-Total Score Baselinewert als Kovariate

Tabelle 2-19: Ergebnisse fiir bestitigte symptomatische Hypoglykédmien der
Gesamtpopulation

Studie bestitigte symptomatische Hypoglykdmien Lixisenatid Exenatide
(n =315) (n =315)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 318 316
NCT00707031 Anzahl Patienten mit Hypoglykémie 15 38
Prozentualer Anteil (%) 4,72 12,03
OR [95 % KI] 0,361
[0,192; 0,679]; p = 0,0016
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,840
30; BMI > 30 kg/m®)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(530 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.
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Tabelle 2-20: Ergebnisse fiir bestitigte symptomatische Hypoglykédmien der Subpopulation

eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie bestitigte symptomatische Hypoglykimien Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n=206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Anzahl Patienten mit Hypoglykédmie 9 21
Prozentualer Anteil (%) 4,17 10,14
OR [95 % KI] 0,385
[0,172; 0,862]; p = 0,020

Tabelle 2-21: Ergebnisse fiir schwere Hypoglykdmien (jedwede) der Subpopulation eines
BMI > 30 kg/m’ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie schwere Hypoglykédmien (jedwede) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n =206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Anzahl Patienten mit Hypoglykédmie 0 0
Prozentualer Anteil (%) 0 0

Es wurden keine schweren Hypoglykdmien ob bestitigt oder symptomatisch
Studienverlauf berichtet weder fiir Lixisenatid noch fiir Exenatide.

Tabelle 2-22: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse der Gesamtpopulation

im

Studie Unerwiinschte Ereignisse (TEAE) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n =315)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 318 316
NCT00707031 Anzahl Patienten mit TEAE 257 264
Prozentualer Anteil (%) 80,82 83,54
OR [95 % KI] 0,709
[0,450; 1,117]; p=10,139
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,084
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse

(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.
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Tabelle 2-23: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse der Subpopulation eines
BMI > 30 kg/m® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Unerwiinschte Ereignisse (TEAE) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n=206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Anzahl Patienten mit TEAE 176 167
Prozentualer Anteil (%) 81,48 80,68
OR [95 % KI] 1,054
[0,648; 1,715]; p = 0,833

Tabelle 2-24: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse der Subpopulation eines
BMI < 30 kg/m? aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Unerwiinschte Ereignisse (TEAE) Lixisenatid Exenatide
(n=101) (n=109)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 102 109
NCT00707031 Anzahl Patienten mit TEAE 81 97
Prozentualer Anteil (%) 79,41 88,99
OR [95 % KI] 0,477
[0,221; 1,029]; p = 0,059

Tabelle 2-25: Ergebnisse fiir unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse der Gesamtpopulation

Studie kardiovaskuliire Ereignisse (TEAE) Lixisenatid Exenatide
(n=315) (n =315)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 318 316
NCT00707031  Anzahl Patienten mit kardiovaskuldrem Ereignis 16 12
Prozentualer Anteil (%) 5,03 3,80
OR [95 % KI] 1,282
[0,577; 2,849]; p = 0,542
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,660
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.
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Tabelle 2-26: Ergebnisse fiir unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse der Subpopulation
eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie kardiovaskuliire Ereignisse (TEAE) Lixisenatid Exenatide
(n=214) (n=206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 A ,7an1 Patienten mit kardiovaskulirem Ereignis 11 7
Prozentualer Anteil (%) 5,09 3,38
OR [95 % KI] 1,533

[0,583; 4,034]; p= 0,387

Tabelle 2-27: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten der

Gesamtpopulation
Studie Unerwiinschte Ereignisse (TEAE), die zum Lixisenatid Exenatide
Studienabbruch fiihrten (n=315) (n=315)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 318 316
NCT00707031 Anzahl Patienten mit TEAE, die zum 45 45
Studienabbruch fiihrten
Prozentualer Anteil (%) 14,15 14,24
OR [95 % KI] 1,002

Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI <
30; BMI > 30 kg/m?)

[0,636; 1,577]; p = 0,995

p=10,386

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(530 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.

Tabelle 2-28: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten der
Subpopulation eines BMI > 30 kg/m” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Unerwiinschte Ereignisse (TEAE), die zum Lixisenatid Exenatide
Studienabbruch fiihrten (n=214) (n =206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Anzahl Patienten mit TEAE, die zum 25 20
Studienabbruch fiihrten
Prozentualer Anteil (%) 11,57 9,66
OR [95 % KI] 1,224

[0,657; 2,279]; p = 0,524
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Tabelle 2-29: Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse der Gesamtpopulation

Studie Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Lixisenatid Exenatide
(TEAE) (n=315) (n=315)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 318 316
NCT00707031  Anzahl Patienten mit schwerwiegenden TEAE 26 22
Prozentualer Anteil (%) 8,18 6,96
OR [95 % KI] 1,302
[0,685; 2,475]; p = 0,421
Interaktion Behandlung * Subgruppe (BMI< p=0,454
30; BMI > 30 kg/m?)

Verallgemeinertes Regressionsanalysemodell mit Behandlungsgruppe, Baseline BMI Klasse
(<30 kg/m?>30 kg/m?) und dem Interaktionsterm zwischen diesen beiden Variablen.

Tabelle 2-30: Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse der Subpopulation
eines BMI > 30 kg/m2 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Lixisenatid Exenatide
(TEAE) (n=214) (n =206)
GetGoal-X Anzahl (Safety Population) 216 207
NCT00707031 Apzahi Patienten mit schwerwiegenden TEAE 17 16
Prozentualer Anteil (%) 7,87 7,73
OR [95 % KI] 1,020
[0,501; 2,076]; p=10,957
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2.2 Modul 4, Abschnitt 4.3.2.2.1.3

Tabelle 2-31: Information 2 der Priifung der formalen Vollstdndigkeit des Dossiers
2013-D-061 Lixisenatid

Modul Thema Priifvermerk G-BA
Abschnitt
Modul 4, Suche in Hier fehlen die Angaben zur Suche in Studienregistern, 1t. Anhang
Abschnitt Studienregistern 4B wurde fiir diesen Abschnitt eine Suche durchgefiihrt
43.22.13
(43.2.2.1.3)
4.3.2.2.1.3. Studien aus der Suche in Studienregistern

Tabelle 2-32: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCTs mit der
Vergleichstherapie (bzw. Briickenkomparatoren) fiir den indirekten Vergleich

Studienbezeichnung Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja / nein) (ja/ nein / n. d.”)

GetGoal-X clinicaltrials.gov, ja nein

NCT00713830 clinicalstudyresults.org
NCT00713830

EFC10780 clinicaltrials.gov, ja nein

NCT00976937 clinicalstudyresults.org
NCT00976937

Arechavaleta et al., clinicaltrials.gov, nein ja

2011 NCT00701090

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.
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2.3 Modul 4, Abschnitt 4.3.2.11

4.3.2.11 Weitere Untersuchungen

Tabelle 2-33: Information 3 der Priifung der formalen Vollstdndigkeit des Dossiers
2013-D-061 Lixisenatid

Modul Thema Priifvermerk G-BA

Abschnitt

Modul 4, | Verweise auf Anlagen in | Die Angaben zu weiteren Untersuchungen sind nicht geméaf der
Abschnitt | Modul 5 Dossiervorlage erstellt.

43.2.11

Auf den Seiten 452, 456, 457, 461 wird auf einen technischen
Abschlussbericht oder weitere Tabellen (abgelegt in Modul 5)
verwiesen. ,,/...] Einzelheiten zur Durchfiihrung sowie zur
Ergebnisdarstellung der Analyse konnen dem technischen
Abschlussbericht entnommen werden [52]]...] “oder ,,[...]
Einzelheiten der Ergebnisdarstellung konnen den beigefiigten Tabellen
entnommen werden (Anhang) [53].[...] “ Ein derartiger Verweis ist
nicht ausreichend. Angaben zur Methodik und Ergebnissen sind
entsprechend der Dossiervorlage transparent und nachvollziehbar
vollstindig darzustellen.

Sollten weitere derartige Verweise auf Tabellen und Anlagen in Modul
5 im Dossier enthalten sein, so sind diese Darstellungen in die Module
1 — 4 an passender Stelle zu verorten.

4.3.2.11 Weitere Untersuchungen
4.3.2.11.1 Teilanwendungsgebiet 3

Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Behandlung mit Lixisenatid vs.
Basalinsulin auf der Grundlage einer oralen antidiabetischen Therapie bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus

4.3.2.11.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Dazu wurden individuelle Patientendaten aus acht randomisierten klinischen Studien (RCTs)
zur Durchfiihrung einer retrospektiven Analyse herangezogen. Vier RCTs evaluierten die
Gabe von Basalinsulin zu einer bereits bestehen Therapie mit oralen Antidiabetika (# 4001,
#4002, #4012 und #4013), vier untersuchten die Gabe von Lixisenatid zusétzlich zur
Behandlung mit OADs (GetGoal-F1, GetGoal-M, GetGoal-S, GetGoal-P).
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4.3.2.11.1.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Die Patienten aus den acht RCTs wurden in zwei Studienkohorten aufgeteilt. Kohorte 1
besteht aus Patienten, die eine Therapieintensivierung mit Basalinsulin erhalten haben.
Kohorte 2 besteht aus Patienten, die eine Therapieintensivierung mit Lixisenatid durch-
gefiihrt haben. Demografische Daten und klinische Charakteristika der Patienten, einschlief3-
lich Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Diabetesdauer und die bisherige Einnahme oraler
Antidiabetika wurden aus den klinischen Studien ermittelt.

Die Ergebnisse des Therapievergleichs (Intent-To-Treat-Populationen) Basalinsulin vs.
Lixisenatid zusdtzlich zur OAD-Therapie wurden anhand der folgenden Wirksamkeits-
parameter ausgewertet: Verdnderung der HbAlc-Werte, Niichternblutzucker-Werte (NBZ),
des Korpergewicht und des BMI im Zeitraum zwischen Studienbeginn und -endpunkt. Die
Sicherheit der Behandlung wurde anhand folgender ErgebnisgroBen bestimmt: Haufigkeit von
Hypoglykdmien (in % der Patienten und in Anzahl der Ereignisse/Jahr) differenziert nach
schweren Hypoglykdmien (Fremdhilfe erforderlich) und symptomatische Hypoglykédmien
(Blutzuckerwert <60 mg/dL).

Dariiber hinaus wurden Kombinationen der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte fiir jede
der beiden Behandlungskohorten ausgewertet. Auf der unbereinigten Datenebene wurden alle
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte paarweise ausgewertet flir Patienten, die mit
Basalinsulin  vs. Lixisenatid behandelt wurden. Zusétzlich wurden multivariate
Regressionsanalysen durchgefiihrt, um die bereinigten Wirksamkeits- und Sicher-
heitsendpunkte beurteilen zu konnen. Dabei wurden die Basischarakteristika der Patienten
beriicksichtigt. Die Messungen innerhalb der Behandlungskohorten wurden anhand von p-
Werten miteinander verglichen, die unter Verwendung eines Chi-Quadrat-Tests oder einer
ANOVA berechnet wurden. Alle deskriptiven statistischen Analysen wurden mithilfe von
SAS® 9.2 durchgefiihrt. Ein p-Wert von 0,05 diente zur Bestimmung der statistischen
Signifikanz.

4.3.2.11.1.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Von den in die Vergleichsstudie einbezogenen 3.835 Patienten der klinischen Studien wurden
2.192 mit Basalinsulin behandelt (Kohorte 1) und 1.643 unterzogen sich einer einmal
taglichen Injektion von Lixisenatid (Kohorte 2).

Die Patienten in beiden Behandlungsgruppen unterschieden sich in folgenden Aspekten: In
der Kohorte 2 (Lixisenatide + OAD) hatte ein groBerer Anteil der Patienten einen hoheren
Ausgangs-BMI > 35 kg/m2 (28,12% vs. 11,09%, p<0,0001). AuBBerdem hatte diese Kohorte
ein hoheres durchschnittliches Ausgangskorpergewicht (87,93 vs. 80,37 kg, p<0,0001)
verglichen mit der Kohorte 1 (Basalinsulin + OAD). Dariiber hinaus wiesen die Patienten in
der Kohorte 2 (Lixisenatid + OAD) eine kiirzere Diabetesdauer (7,45 vs. 9,73 Jahre,
p<0,0001) sowie eine kiirzere OAD-Behandlungsdauer (4,57 vs. 7,04 Jahre, p<0,0001)
verglichen mit der Kohorte 1 (Basalinsulin + OAD) auf.
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Basierend auf den Ergebnissen multivariater Regressionsanalysen:

- zeigten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden, eine groBBere HbA 1c-
Reduktion verglichen mit Patienten, die mit Lixisenatid behandelt wurden
(geschitzter Unterschied: -0,12%, p=0,0015). Dieser Unterschied ist zwar
statistisch signifikant aufgrund seiner geringen Auspragung jedoch klinisch
nicht relevant. Dariiber hinaus hatten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt
wurden eine hohere Chance den Endpunkt-HbA 1c < 7% zu erreichen [Odds
Ratio 1.25 (KI: 1,06; 1,47, p=0,0073)].

- zeigten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden eine wesentlich
hohere Gewichtszunahme Patienten (geschétzter Unterschied: 4,32 kg,
p<0,0001).

- hatten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden ein erhohtes
Risiko eine schwere Hypoglykédmie zu erleiden [Odds Ratio 42.31 (KI: 5,79;
309,06, p=0,0002)].

- hatten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden ein erh6htes Risiko
eine symptomatische Hypoglykémie zu erleiden [Odds Ratio 11.59 (KI: 9,09;
14,78, p=0,0001)].

- hatten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden eine verminderte
Chance den Endpunkt-HbA1c < 7% ohne symptomatische Hypoglykdmien zu
erreichen [Odds Ratio 0,46 (KI: 0,39; 0,55, p=0,0001)].

- hatten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden eine verminderte
Chance den Endpunkt-HbAlc < 7% ohne Gewichtszunahme zu erreichen
[Odds Ratio 0,25 (KI: 0,21; 0,31, p=0,0001)].

- hatten Patienten, die mit Basalinsulin behandelt wurden eine verminderte
Chance den Endpunkt-HbAlc < 7% ohne symptomatische Hypoglykdmien und
ohne Gewichtszunahme zu erreichen [Odds Ratio 0,14 (KI: 0,11; 0,19,
p=0,0001)]

4.3.2.11.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Analyse stehen in Einklang mit den Ergebnissen des
adjustierten Vergleichs im Anwendungsgebiet 3. Die Vorteile einer Therapieintensivierung
mit Lixisenatid gegeniiber einer Therapieintensivierung mit Basalinsulin zeigen sich in beiden
Untersuchungen gleichermaflen. Der Vorteil erstreckt sich vor allem auf eine deutliche
Reduktion hypoglykd—mischer Ereignisse sowie eine klinisch relevante Gewichtsabnahme,
beides wiederum wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung kardiovaskulédrer
Komplikationen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus.
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Obwohl sich die beiden Analysen (naiver indirekter Vergleich vs. adjustierter indirekter
Vergleich) in ihren methodischen Ansitzen unterscheiden, fithren sie in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte (Hypoglykdmie- und Gewichtsreduktion, kombinierte
Endpunkte) zu einem konsistenten Ergebnis, ndmlich zu einem statistisch signifikanten
Vorteil von Lixisenatid gegeniiber Basalinsulin. Wenn demnach unterschiedliche Methoden
zu einem tendenziell gleichen Ergebnis fiihren, spricht dies nach den Kausalititskriterien von
Hill fiir eine belastbare und verallgemeinerbare Schlussfolgerung.

Einzelheiten zur Durchfithrung sowie zur Ergebnisdarstellung der Analyse konnen dem
technischen Abschlussbericht entnommen werden (Modul 5).

Die Vergleichsstudie auf Basis individueller Patientendaten weist folgende Einschrinkungen
auf: Die Randomisierung von Patienten in den klinischen Studien wurde aufgehoben, da die
Patientendaten den einzelnen Armen der verschiedenen klinischen Studien entnommen
wurden. Einschrankungen bzgl. der Ergebnisse bestehen auch aufgrund der in den acht
Studien untersuchten unterschiedlichen Patiententypen und heterogenen Studiendesigns.
Dariiber hinaus wurden die Studien in verschiedenen Léndern und zu verschiedenen Zeiten
durchgefiihrt. Die Vergleichbarkeit ist daher ggf. eingeschrinkt. Nicht zuletzt basieren die
Daten ausschlieBlich auf Studien des pharmazeutischen Unternehmers.

4.3.2.11.2 Teilanwendungsgebiet 5

Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombination aus Basalinsulin plus Lixisenatid im
Vergleich zu einer Basal-Bolus Therapie (ICT) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus —
Ergebnisse einer IPD-Analyse.

4.3.2.11.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Zur Durchfithrung der retrospektiven Analyse wurden individuelle Patientendaten aus sechs
randomisierten klinischen Studien (RCTs) herangezogen. Zwei RCTs evaluierten die Gabe
von Basalinsulin plus Lixisenatide (GetGoal-L, GetGoal-Duol), vier Studien untersuchten die
Basal-Bolus-Therapie (# 3002,# 3005, # 3502 und # 3511). GetGoal-L-Asia wurde in dieser
Analyse nicht berticksichtigt, da die Studie mit asiatischen Teilnehmern durchgefiihrt wurde,
die sich in ihren Patientenmerkmale zu sehr von denen der anderen Studien unterschieden.

4.3.2.11.2.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Die Patienten aus den sechs RCTs wurden in zwei Studienkohorten aufgeteilt. Kohorte 1
besteht aus den Patienten, die eine Therapieintensivierung mit Lixisenatid erhalten haben.
Kohorte 2 besteht aus Patienten, die eine Therapieintensivierung mit Bolusinsulin
durchgefiihrt haben. Demografische Daten und klinische Charakteristika der Patienten, ein-
schlieBlich Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Diabetesdauer und die bisherige
Antidiabetikatherapie wurden aus den klinischen Studien ermittelt.
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Die Wirksamkeitsparameter des Therapievergleichs (Intent-To-Treat- bzw. per Protokoll-
Populationen) wurden anhand der Differenzen folgender Ergebnisgroflen ausgewertet:
Verdnderung der HbAlc-Werte, der Niichternblutzucker-Werte (NBZ), der zweistiindigen
postprandialen Plasma-Glukosespiegel (PPG), des Korpergewichts, des BMI sowie der
Basalinsulindosen im Zeitraum zwischen Studienbeginn und -endpunkt.

Die Sicherheit der Behandlung wurde anhand folgender ErgebnisgréBen bestimmt: Haufigkeit
von Hypoglykdmien (in % der Patienten und in Anzahl der Ereignisse/Jahr) differenziert nach
schweren Hypoglykdmien (Fremdhilfe erforderlich) und symptomatische Hypoglykédmien
(Blutzuckerwert <60 mg/dL). Die Haiufigkeiten der dokumentierten symptomatischen
Hypoglykédmien und schweren Hypoglykdmien wurden fiir beide Studienkohorten mithilfe
der in den klinischen Studien dokumentierten Daten ausgewertet. Sowohl die Anzahl und der
Prozentsatz der Patienten, die eine Hypoglykdmie hatten, und der Mittelwert =+
Standardabweichung und die Mediane der Ereignisse pro Jahr wurden ausgewertet.

Eine univariate Analyse wurde verwendet, um beschreibende Informationen fiir die Gesamt-
patientenpopulation in der Kohorte 1 (Basalinsulin plus Lixisenatid) und in der Kohorte 2
(Basal-Bolus-Therapie) zu liefern. Patienten in der Kohorte 1 (Basalinsulin + Lixisenatid)
wurden basierend auf der Methode des ,,Propensity Score Matching* mit Patienten in der
Kohorte 2 (Basal-Bolus-Therapie) ,gepaart“. FEine multivariate Regressionsanalyse
(logistische Regression, allgemeines lineares Modell) wurde verwendet, um die adjustierten
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte fiir die Gesamtpopulation und die gepaarten
Populationen auszuwerten. Ein p-Wert von 0,05 diente zur Bestimmung der statistischen
Signifikanz. Alle statistischen Analysen wurden mithilfe der statistischen Analyse-Software
(SAS®) 9.2 durchgefiihrt.

4.3.2.11.2.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Von den 1.684 Patienten der klinischen Studien, die in die Gesamtkohorte einbezogen
wurden, wurden 519 mit Basalinsulin plus Lixisenatid (Kohorte 1) behandelt und 1.165
Patienten erhielten eine Basal-Bolus-Therapie (Kohorte 2). In der Gesamtpopulation gab es,
mit Ausnahme des Geschlechts, zahlreiche signifikante Unterschiede in den Patienten-
merkmalen zwischen den Gruppen.

Von den in die Gesamtkohorte einbezogenen Patienten wurden 201 Patienten in der
Basalinsulin + Lixisenatid Kohorte mit 201 Patienten in der Basal-Bolus-Kohorte ,,gematcht®.
Der Propensity-Score-Grenzwert (0,15) wurde auf Grundlage der Gesamtverteilung der
Propensity Scores der zwei Patientenkohorten ausgewihlt und wurde so festgelegt, dass er
ausgeglichene Patientenkohorten nach dem Matching ermoglicht. Dies zeigt sich in den
statistisch nicht signifikanten Unterschieden der Patientenmerkmale zwischen den beiden
»gepaarten® Patientenkohorten. Die statistische Ahnlichkeit der meisten Kovariablen nach
Propensity Score Matching deutet darauf hin, dass die ,,Paarung™ im Allgemeinen gut und
ausgeglichen war. In der gepaarten Population gab es keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Kohorten im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Gewicht,
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BMI, Diabetesdauer, bisherige Dauer der Insulintherapie und mittlerer Ausgangs-HbA ., NBZ
und PPG.

- In der ,,gepaarten Population war die durchschnittliche Reduktion des HbA -
Wertes signifikant niedriger bei Patienten in der Kohorte 1 (Basalinsulin +
Lixisenatid) als fiir diejenigen in der Kohorte 2 (Basal-Bolus-Therapie).
Durchschnittliche Verdnderung verglichen mit dem Ausgangswert + SD: -
0,60% =+ 0,99 vs. —0,94% =+ 1,02; p=0,0008 .

- Der NBZ wurde durch die Basal + Lixisenatid-Therapie signifikant weniger stark
reduziert verglichen mit der Basal-Bolus-Therapie:
Durchschnittliche Verdnderung verglichen mit dem Ausgangswert + SD: -
1,80 mg/dL + 56,74 vs. —15,59 mg/dL + 56,60; p=0,0160 .

- Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kohorten
bei der Reduktion des PPG. Durchschnittliche Verdnderung verglichen mit dem
Ausgangswert + SD:-32,83 mg/dL + 75,92 fiir Basalinsulin + Lixisenatid vs.
32,52 mg/dL + 59,53 fiir Basal-Bolus-Therapie.

- Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen in Bezug auf
die Gewichtsverdnderung. Basal + Lixisenatid fiihrte zu einer Reduktion um —1,21
kg £ 2,75 verglichen mit einer Zunahme von +2,36 kg = 4,24 bei der Behandlung
mit der Basal-Bolus-Therapie; p<0,0001.

- Am Ende der Studie war die durchschnittliche Basalinsulindosis signifikant
niedriger bei Patienten in der Basal + Lixisenatid Kohorte verglichen mit der-
jenigen in der Basal-Bolus-Kohorte. Durchschnittliche Verdnderung verglichen
mit dem Ausgangswert £ SD: 0,31 U £ 7,75 vs. 16,33 U £+ 25,97; p<0,0001.

- Inder ,gepaarten Patientenpopulation waren schwere Hypoglykémien signifikant
seltener bei Patienten, die mit Basal + Lixisenatid behandelt wurden, als bei
Patienten, die mit einer Basal-Bolus-Therapie behandelt wurden (0,5% vs. 3,98;
p=0,0183).

- Es zeigte sich auch eine signifikant geringere Inzidenz von dokumentierten
symptomatischen Hypoglykdmien bei Behandlung mit Basal + Lixisenatid
verglichen mit einer Basal-Bolus-Therapie (22,89% vs. 61,69, p<0,0001), und
somit traten signifikant weniger Hypoglykémien pro Jahr auf.
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- Die Gesamthaufigkeit von therapiebedingten Nebenwirkungen TEAESs) war bei
der Therapie mit Basalinsulin + Lixisenatid und der Basal-Bolus-Behandlung
vergleichbar (73,13% vs. 73,37; p = nicht signifikant), wahrend die Inzidenz von
schwerwiegenden therapiebedingten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit
Basalinsulin + Lixisenatid behandelt wurden niedriger war (3,48 vs. 10,05% fiir
die Basal-Bolus-Therapie; p=0,0089). Die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen
war signifikant hoher in der Basalinsulin + Lixisenatid Kohorte verglichen mit der
Basal-Bolus-Kohorte (Ubelkeit: 23,88 vs. 2,51%, p<0,0001; Erbrechen: 5,97 vs.
0,50%, p=0,0020). Zwischen den Gruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied im Auftreten von Durchfall. Es gab keine Todesfille.

4.3.2.11.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Die fiir die Gesamtpopulation durchgefiihrten multivariaten Regressionsanalysen zeigten
einen statistisch signifikanten Unterschied im HbAlc-Wert zwischen Basalinsulin +
Lixisenatid und der Basal-Bolus-Therapie (geschitzter Behandlungsunterschied 0,18%
(p=0,0030). Es gab einen signifikanten Unterschied zugunsten der Basalinsulin + Lixisenatid-
Behandlung hin-sichtlich der Gewichtsverdnderung, mit einer geschétzten Differenz von —
2,76 kg (p<0,0001). Verglichen mit der Basalinsulin + Lixisenatid Kohorte hatten Patienten in
der Basal-Bolus-Kohorte ein signifikant hoheres Risiko eine symptomatische Hypoglykidmie
zu erleiden (OR 6,85 ; p<0,0001).

In den ,gepaarten” Populationen fiihrte Basalinsulin + Lixisenatid zu einer weniger
signifikanten Reduktion des glykosylierten Hadmoglobins (HbAlc) verglichen mit Basal-
Bolus (durchschnittliche Veranderung: —0,60 vs. —0,94%; p=0,0008). Basalinsulin +
Lixisenatid fiihrte dagegen zu einem signifikant niedrigeren Risiko eine symptomatische
Hypoglykédmie zu erleiden (22,89 vs. 61,69%, p<0,0001) und einer signifikanten Abnahme
des Korpergewichts (—1,21 vs. +2,36 kg, p<0,0001) verglichen mit der Basal-Bolus-Therapie.
Die Inzidenz von schwerwiegenden therapiebedingten Nebenwirkungen war bei mit
Basalinsulin + Lixisenatid behandelten Patienten deutlich geringer: 3,48% versus 10,05% bei
Behandlung mit Basal-Bolus (p=0,0089).

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Analyse stehen in Einklang mit den Ergebnissen des
adjustierten indirekten Vergleichs im Anwendungsgebiet 5. Der Vorteil von Lixisenatid
erstreckt sich vor allem auf eine deutlichere Reduktion hypoglykédmischer Ereignisse sowie
eine vergleichbar ausgepridgte klinisch relevante Gewichtsabnahme, beides wiederum
wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Komplikationen bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes mellitus.

Obwohl sich die beiden Analysen (naiver indirekter Vergleich vs. adjustierter indirekter
Vergleich) in ihren methodischen Anséitzen unterscheiden, fithren sie in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte (Hypoglykdmie- und Gewichtsreduktion) zu einem
konsistenten Ergebnis, nidmlich zu einem klinisch relevanten Vorteil von Lixisenatid
gegeniiber Basalinsulin. Wenn demnach unterschiedliche Methoden zu einem tendenziell
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gleichen Ergebnis fiihren, spricht dies nach den Kausalititskriterien von Hill fiir eine
belastbare und verallgemeinerbare Schlussfolgerung.

Einzelheiten der Ergebnisdarstellung konnen den beigefiigten Tabellen entnommen werden
(Modul 5).
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2.4 Modul 4, Anhang 4A/B

Tabelle 2-34: Information 4 der Priifung der formalen Vollstdndigkeit des Dossiers
2013-D-061 Lixisenatid

Modul Thema Priifvermerk G-BA

Abschnitt

Modul 4. | Bibliographische Auf Seite 42 wird erwéhnt ,,Zur Sicherstellung eines vollstdndigen

Anhang Literaturrecherche und Studienpools und aufgrund der Durchfiihrung indirekter Vergleiche

4A/B Suche in wurde eine vollstandige bibliografische Literaturrecherche zu Studien

Studienregistern mit Lixisenatid dennoch durchgefiihrt und mit der Studienliste des pU

abgeglichen (vgl. Abschnitt 4.3.1.1). [...]* in Anhang 4 A und B fehlt
jedoch eine Darstellung der bibl. Literaturrecherche bzw. Suche in
Studienregistern fiir diesen Abschnitt.

Anhang 4-A

Suchstrategie zur Identifizierung von RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Lixisenatid (Abschnitt 4.3.1.1.2):

Datenbankname MEDLINE

Suchoberfléiche PubMed

Datum der Suche 07.03.2013

Zeitsegment keine Einschrinkung vorgenommen

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien'

'In Wong et al. 2006 wird zur Suche nach RCT’s in MEDLINE (Suchoberfliche Ovid) folgende
Sucheinschriankung empfohlen: “randomized controlled trial [Publication Type] OR randomized [multiple
posting] OR placebo [multiple posting]”. In der verwendeten Suchoberfliche PubMed wird fiir [multiple
posting] der Feldname [Title/Abstract] verwendet.
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# Suchbegriffe Ergebnis

1 lixisenatide 19
2 "ZP10A peptide" [Supplementary Concept] 10
3 "ZP10A peptide"[All Fields] 10
4 "ave0010"[All Fields] 3
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 20
6 Randomized controlled trial [publication type] 339850
7 Randomized [Title/Abstract] 282584
8 Placebo [Title/Abstract] 146996
9 #4 OR #5 OR #6 511304
10 | #5AND #9 7
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Datenbankname EMBASE
Suchoberfliche Elsevier
Datum der Suche 07.03.2013

Zeitsegment keine Einschrinkung vorgenommen
Suchfilter F%lter fiir randomisierte kon‘Frollierte Studier.l 2 ' n
Filter fiir EMBASE-Ergebnisse: [embase]/lim NOT [medline]/lim

# Suchbegriffe Ergebnis
1 'diabetes mellitus type 2'/exp OR 'diabetes mellitus type 2' 121.617
2 Lixisenatide 198
3 #1 OR #2 160
4 random:ab,ti 174.637
5 placebo:ab,ti 187.286
6 'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' 369.887
7 #4 OR #5 OR #6 636.290
8 #3 AND #7 43
9 #8 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 28

’In Wong et al. 2006 wird zur Suche nach RCT’s in EMBASE (Suchoberfliche Ovid) folgende
Sucheinschriankung empfohlen: “random:.tw. [textword] OR double-blind:.tw. [textword] OR placebo:.mp.”. In
der verwendeten Suchoberfliche Elsevier wird fiir -.mp. [multiple posting] und :.tw. [textword] der Feldname
:tizab [Title/Abstract] verwendet. Als zusitzlicher Filter wird das Ergebnis der ,Extensive search® fiir den
Studientyp Randomized controlled trial ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘'randomized controlled trial’
verwendet.

® Um die Zahl der Duplikate zu reduzieren, werden nur Ergebnisse angezeigt, die nicht in MEDLINE angezeigt
werden.
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Datenbankname Cochrane
Suchoberfléiche Cochrane Library
Datum der Suche 07.03.2013

Zeitsegment keine Einschrinkung vorgenommen

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Lixisenatide 2
2 Lixisenatid” 2
3 ave0010 2
4 ZP10A peptide 0
5 #1 OR #2 OR #3 2

Insgesamt wurden 2 Publikationen gefunden. Davon werden nur die mittels der Cochrane
Qualitatsiiberpriifung als “Trials” definierte Publikationen beriicksichtigt. Dabei handelt es
sich um 1 Treffer.

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 33 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 34 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5

Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

2.5 Modul 4, Abschnitt 4.6

Tabelle 2-35: Information 5 der Priifung der formalen Vollstindigkeit des Dossiers
2013-D-061 Lixisenatid

Modul
Abschnitt

Thema

Priifvermerk G-BA

Modul 4 Liste der

Studien

eingeschlossenen

In 4.6 sind nicht alle Datenquellen aufgelistet. Bitte priifen Sie ob die
Liste vollstdndig ist. So sind beispielsweise Studienregistereintrage als
Quellenangaben aufgelistet.

4.6

Liste der eingeschlossenen Studien

Studie

Datenquellen

EFC6014
GetGoal-M
NCTO00712673
2007-005880-80

Ahrén B, Sanofi-Aventis Group (2012): Clinical Study Report: GetGoal-
M: A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group,
multicenter 24-week study followed by an extension assessing the
efficacy and safety of AVE00O10 on top of metformin in patients with
type 2 diabetes not adequately controlled with metformin. Strictly
confidential.

EFC10743
GetGoal-F1
NCT00763451
2008-001002-16

Bolli GB, Sanofi-Aventis Group (2011): Clinical Study Report: GetGoal-
F1: A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group,
multicenter, 24-week study followed by an extension assessing the
efficacy and safety of AVEOO10 in 2 titration regimens on top of
metformin in patients with type 2 diabetes not adequately controlled with
metformin. Strictly confidential.

EFC10781
GetGoal-Duol
NCT00975286
2008-007335-40

Riddle M, Sanofi-Aventis Group (2012): Clinical Study Report:
GetGoal-Duol: A randomized, placebo-controlled, 2-arm parallel-group,
multicenter study with a 24-week double-blind treatment period assessing
the efficacy and safety of lixisenatide in patients with Type 2 diabetes
insufficiently controlled with insulin glargine and metformin. Strictly
confidential.

GetGoal-X

Rosenstock J, Sanofi-Aventis Group (2011): Clinical study report:
GetGoal-X: A randomized, open-label, active-controlled, 2-arm parallel-
group, multicenter 24-week study followed by an extension assessing the
efficacy and safety of AVEQO10 versus exenatide on top of metformin in
patients with type 2 diabetes not adequately controlled with metformin.
Strictly confidential.

EFC10780

Van Gaal L, Sanofi-Aventis Group (2011): Clinical Study Report:
EFC10780: A randomized, double-blind, double-dummy, 2-arm parallel-
group, multicenter 24-week study comparing the efficacy and safety of
AVEO0010 to sitagliptin as add-on to metformin in obese type 2 diabetic
patients younger than 50 and not adequately controlled with metformin.
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Strictly confidential.

Derosa et al.
2010

Derosa G, Maffioli P, Salvadeo SA, Ferrari I, Ragonesi PD, Querci F, et
al. Exenatide versus glibenclamide in patients with diabetes. Diabetes
technology & therapeutics [Internet]. 2010; 12(3):[233-40 pp.].

Derosa et al.
2011

Derosa G, Putignano P, Bossi AC, Bonaventura A, Querci F, Franzetti
IG, et al. (2011): Exenatide or glimepiride added to metformin on
metabolic control and on insulin resistance in type 2 diabetic patients.
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GetGoal-S
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GetGoal-S: A randomized, double-blind, placebo-controlled, 2-arm
parallel-group, multicenter 24-week study followed by an extension
assessing the efficacy and safety of AVE0010 on top of a sulfonylurea in
patients with type 2 diabetes not adequately controlled with sulfonylurea.
Strictly confidential.

Davies et al.
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Davies MJ, Donnelly R, Barnett AH, Jones S, Nicolay C, Kilcoyne A
(2009): Exenatide compared with long-acting insulin to achieve
glycaemic control with minimal weight gain in patients with type 2
diabetes: results of the Helping Evaluate Exenatide in patients with
diabetes compared with Long-Acting insulin (HEELA) study. Diabetes,
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Heine et al.
2005
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al. (2005): Exenatide versus insulin glargine in patients with
suboptimally controlled type 2 diabetes: a randomized trial. Annals of
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2003

Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J, Insulin Glargine Study I (2003): The
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insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients. Diabetes care;
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#4002

Mecca TE, Aventis Pharmaceuticals Inc. (2003): Clinical Study report:
4002: Target glycemic control and the incidence of symptomatic
nocturnal hypoglycemia in insulin naive subjects with type 2 diabetes on
oral hypoglycemic agent(s) and treated with insulin glargine or NPH
human insulin. Strictly confidential.

Russell-Jones et
al. 2009

Russell-Jones D, Vaag A, Schmitz O, Sethi BK, Lalic N, Antic S, et al.
(2009): Liraglutide vs insulin glargine and placebo in combination with
metformin and sulfonylurea therapy in type 2 diabetes mellitus (LEAD-5
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Apovian et al.
2010

Apovian CM, Bergenstal RM, Cuddihy RM, Qu Y, Lenox S, Lewis MS,
et al. (2010): Effects of exenatide combined with lifestyle modification in
patients with type 2 diabetes. The American journal of medicine;
123(5):468 ¢9-17.

Kendall et al. Kendall DM, Riddle MC, Rosenstock J, Zhuang D, Kim DD, Fineman
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over 30 weeks in patients with type 2 diabetes treated with metformin
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GetGoal-L Riddle M, Sanofi-Aventis Group (2011): Clinical Study Report:
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parallel-group, multicenter study with a 24-week main treatment period
and an extension assessing the efficacy and safety of AVE0010 in
patients with Type 2 diabetes insufficiently controlled with basal insulin.
Strictly confidential.
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2010
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individuals with type 2 diabetes-results of the GINGER study. Diabetes,
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GINGER
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glargine in an intensified insulin regimen to a two-injection conventional
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control pretreated with a two-injection conventional insulin therapy
Strictly confidential.
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the American Association of Clinical Endocrinologists; 17(1):41-50.
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#4001

Haring HU, Aventis Pharma (2002): Clinical Study report: 4001: 28
week, open, controlled, randomized, multinational, multicenter clinical
study to investigate the efficacy and safety of different combination
therapies, HOE901 insulin analogue (once daily, at bedtime or in the
morning) plus Amaryla and PH basal insulin (once daily, at bedtime) plus
Amaryl, in Type 2 Diabetes mellitus patients, who fail good metabolic
control with oral antidiabetic drugs (OADs). Strictly confidential.

#4012

Bianchi-Biscay M, Aventis Pharma International (2003): Clinical Study
report: 4012: 24-week, open, controlled, randomised, multinational,
multicentre, phase IIIb clinical study to investigate the efficacy and
safety of Lantus insulin analogue (once daily at bedtime) plus Amaryl
(glimepiride) and NPH basal insulin (once daily at bedtime) plus Amaryl
in 440 Subjects with type 2 diabetes mellitus who fail good metabolic
control with oral antidiabetic drugs Strictly confidential.

#4013

Macedo MJO, Aventis Pharma (2003): Clinical Study report: 4013: 24-
week, open, controlled, randomised, multinational, multicentric clinical
study to investigate the efficacy and safety of different combination
therapies, HOE 901 insulin analogue (once daily, at bedtime) plus
Amaryl and NPH basal insulin (once daily, at bedtime) plus Amaryl, in
Type 2 Diabetes mellitus patients who fail good metabolic control with
oral antidiabetic drugs (OADs). Strictly confidential.

#3002

Geisinger T, Hoechst Marion Roussel (1999): Clinical Study Report:
3002: 52-week multicenter, controlled, randomized, open clinical trail
comparing HOE 901 with NPH human insulin in subjects with Type 2
diabetes. Strictly confidential.

# 3005

Mecca TE, Hoechst Marion Roussel (1998): Clinical Study Report: 3005:
16-Week Multicenter, Controlled, Randomized, Open-Label Clinical
Trial Comparing HOE 901 Insulin and NPH Human Insulin in Subjects
with Type 1 Diabetes Treated with Insulin Lispro. Strictly confidential.

#3502

Vlajnic A, Sanofi-Aventis group (2007): Clinical Study report: 3502:
APIDRA® (Insulin glulisine) administered in a fixed bolus regimen vs.
variable bolus regimen based on carbohydrate counting in adult subjects
with type 2 diabetes receiving Lantus ® (insulin glargine) as basal
insulin: a multicenter, randomized, parallel, open-label clinical study
Strictly confidential.

#3511

Vlajnic A, Sanofi-Aventis group (2008): Clinical Study report: 3511:
One versus two versus three daily rapid-acting insulin injections of
Apidra® (insulin glulisine) as add-on to Lantus® (insulin glargine) and
oral sensitizer basal therapy in type 2 diabetes: a multicenter,
randomized, parallel, open-label clinical study Strictly confidential.
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Zur Liste der eingeschlossenen Studien wurden die 8 Studien aus dem Abschnitt 4.3.2.11 —
Weitere Untersuchungen hinzugefiigt. Bei diesen Studien handelt es sich um die Studien
#4001, #4002, #4012, #4013, #3002, #3005, #3502 und # 3511. Dabei entspricht die
Studie #4002 der nachgeforderten Studie zur Vollpublikation von Riddle et al. (2003).
Ebenfalls der Liste hinzugefiigt wurde die Studie zur Vollpublikation Fritsche et al. (2010) —
GINGER (# 4001).

Zusitzlich zu den eben genannten Studien des Abschnittes 4.3.2.11, wurden, soweit
vorhanden, die Vollpublikationen als Volltexte hinzugefiigt. Eine Liste ist folgender Tabelle
zu entnehmen.

Studienbezeichnung | entsprechende Vollpublikation

#4001 Fritsche A, Larbig M, Owens D, Haring HU, group Gs (2010):
Comparison between a basal-bolus and a premixed insulin regimen
in individuals with type 2 diabetes-results of the GINGER study.
Diabetes, obesity & metabolism; 12(2):115-23.

#4002 Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J, Insulin Glargine Study I (2003):
The treat-to-target trial: randomized addition of glargine or human
NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients. Diabetes
care; 26(11):3080-6.

#4012 keine Vollpublikation vorhanden

#4013 Eliaschewitz FG, Calvo C, Valbuena H, Ruiz M, Aschner P, Villena
J, et al. (2006): Therapy in type 2 diabetes: insulin glargine vs. NPH
insulin both in combination with glimepiride. Archives of medical
research; 37(4):495-501.

#3002 Massi Benedetti M, Humburg E, Dressler A, Ziemen M (2003): A
one-year, randomised, multicentre trial comparing insulin glargine
with NPH insulin in combination with oral agents in patients with
type 2 diabetes. Hormone and metabolic research = Hormon- und
Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme; 35(3):189-96.

# 3005 Rayman G, Profozic V, Middle M (2007): Insulin glulisine imparts
effective glycaemic control in patients with Type 2 diabetes.
Diabetes research and clinical practice; 76(2):304-12.

#3502 Bergenstal RM, Johnson M, Powers MA, Wynne A, Vlajnic A,
Hollander P, et al. (2008): Adjust to target in type 2 diabetes:
comparison of a simple algorithm with carbohydrate counting for

adjustment of mealtime insulin glulisine. Diabetes care;
31(7):1305-10.

#3511 Davidson MB, Raskin P, Tanenberg RJ, Vlajnic A, Hollander P
(2011): A stepwise approach to insulin therapy in patients with type
2 diabetes mellitus and basal insulin treatment failure. Endocrine
practice : official journal of the American College of Endocrinology
and the American Association of Clinical Endocrinologists;
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| 17(3):395-403.
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2.6 Modul 4, Anhang 4G

Tabelle 2-36: Information 6 der Priifung der formalen Vollstdndigkeit des Dossiers
2013-D-061 Lixisenatid

Modul Thema Priifvermerk G-BA

Abschnitt

Modul 4. | Bewertungsbogen, pro Endpunkt:

Anhang Kriterien des ) Es fehlen Angaben fiir die Studien
4-G Verzerrungspotentials

GetGoal-X, EFC10780, Studie GetGoal-S, GetGoal-L, GetGoal-M,
GetGoal-F1, GetGoal-Duol zu den Endpunkten: Anteil Patienten mit
Gewichtsverlust > 5% (zur Baseline); Anteil Patienten mit HbAlc
<6,5% oder < 7%; Bestitigte, symptomatische Hypoglykémien;
Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykdmien; UE, die zum
Studienabbruch fiithren; Schwerwiegende UE; UE, kardiovaskulére;
UE, die zum Tode fiihren, Lebensqualitit
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Tabelle 2-37 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GetGoal-X (NCT00707031)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % oder <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitiit erhoben iiber PAGI-QoL (Verianderung zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,,L his was a randomized, open-label, [...] study with ... [...]

2

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of open-label investigational
product, and had both a baseline assessment and at least 1 post baseline efficacy
assessment of any primary or secondary efficacy variables, irrespective of
compliance with the study protocol and procedures. Provided that patients fulfilled
these criteria, their efficacy data were included in the analyses. However, patients for
whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data were available for
HbA1cwere not included in the mITT analysis of the primary efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 2-38 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie EFC10780 (NCT00976937)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 70 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren méglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % oder <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 74 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

5. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,» The study was double blind with regard to treatment group (the
investigational product and corresponding placebo of both lixisenatide and
sitagliptin were indistinguishable) [...]”

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht erhoben.
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Tabelle 2-39 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GetGoal-S (NCT00713830)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren méglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

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

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méoglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % oder <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht erhoben.
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Tabelle 2-40 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GetGoal-L (NCT00715624)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, sieche Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren méglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

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

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méoglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % oder <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 123 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méoglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 130 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 140 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht erhoben.
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Tabelle 2-41 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GetGoal-M (NCT00712673)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust > 5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren méglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

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

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méoglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % oder <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 149 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 158 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 167 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht erhoben.
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Tabelle 2-42 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GetGoal-F1 (NCT00763451)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust >5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

L.]

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geecigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
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Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren méglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschdtzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,,all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
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DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc <6,5 % o der <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbA1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 190 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

5. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht erhoben.
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Tabelle 2-43 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GetGoal-Duol (NCT00975286)

Endpunkt: Anteil Patienten mit Gewichtsverlust >5 % (zur Baseline)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

L.]

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geecigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
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Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren méglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschdtzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,,all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
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DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 197 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

Endpunkt: Anteil Patienten mit HbAlc < 6,5 % oder <7 %

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
 unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokoligemdf durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Bestitigte, symptomatische schwere Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die mITT-Population analysiert. Sie setzt sich laut CSR zusammen aus:
,»all patients who were randomized, took at least 1 dose of double-blind
investigational product, and had both a baseline assessment and at least 1 post
baseline efficacy assessment of any primary or secondary efficacy variables,
irrespective of compliance with the study protocol and procedures. Provided that
patients fulfilled these criteria, their efficacy data were included in the analyses.
However, patients for whom no baseline or post baseline on-treatment efficacy data
were available for HbAi1c were not included in the mITT analysis of the primary
efficacy endpoint.”

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

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Im CSR steht dazu:
,, The study was double blind with regard to active and placebo treatments

[L.]"

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokolligemdf} durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
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genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,Jja‘“ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Es trifft folgendes Merkmal zu: Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten sind so genau beschrieben, dass deren moglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschitzbar ist.

Es wurde die folgende Population analysiert: ,, all patients who were randomized
(via the central randomization system, according to the protocol) and exposed to at
least 1 dose of double-blind investigational product, regardless of the amount of
treatment administered.”

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 217 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lebensqualitit

Der Endpunkt Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht erhoben.
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Tabelle 2-44 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie Kendall et al., 2005

Endpunkt: Bestitigte, symptomatische Hypoglykimien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Es handelt sich um ein RCT im Doppelblind-Design.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Die Analysen erfolgten in der FAS-Population.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 2-45 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie Russell-Jones et al., 2009

Endpunkt: Anteil Patienten mit bestitigter symptomatischer Hypoglykimie

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Priifarzte, Teilnehmer und Monitore waren verblindet fiir die Liraglutid- und
Placebo-Gruppe.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geecigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
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begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Die Analysen erfolgten in der FAS-Population die alle Patienten umfasste,
die mind. eine Dosis der Studienmedikation erhielten, sowie in der Per-
Protokoll-Population.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 2-46 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie Robbins et al., 2007

Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Es handelt sich um ein open-label RCT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,

Lixisenatid (Lyxumia®) Seite 226 von 257



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 und 5 Stand: 05.04.2013

Zusatzdokument zur Nachforderung fehlender Unterlagen/Angaben

insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 2-47 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie Derosa et al., 2010

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fithren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie ist als RCT mit Einfachverblindung beschrieben. Eine detaillierte
Beschreibung der Verblindung liegt nicht vor. Bei einer Einfachverblindung
kennen i.d.R. die Behandler die Zuordnung.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geecigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
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Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

X unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es gibt keine detaillierte Beschreibung, wie die Auswertung dieses
Endpunktes erfolgte.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
DX unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Unzureichende Darstellung und Beschreibung der Methodik und der
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Ergebnisse in der Studie.

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

RCT mit Einfachverblindung in Kombination mit dem Auswertungsprinzip ,,full
analysis set*
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Dieser Endpunkt wird in der Studienpublikation nicht erwéhnt und ist nicht Teil der
Ergebnisprisentation des indirekten Vergleichs.
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Tabelle 2-48 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie Derosa et al., 2011

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fithren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie ist als RCT mit Einfachverblindung beschrieben. Eine detaillierte
Beschreibung der Verblindung liegt nicht vor. Bei einer Einfachverblindung
kennen i.d.R. die Behandler die Zuordnung.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geecigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
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Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

X unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Es gibt keine Beschreibung, wie die Auswertung dieses Endpunktes erfolgte.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
DX unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Unzureichende Darstellung und Beschreibung der Methodik und der
Ergebnisse in der Studie.
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
|:| nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind médglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einfachverblindeter RCT in Kombination mit dem Auswerteprinzip ,,full analysis
set*
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Dieser Endpunkt wird in der Studienpublikation nicht erwéhnt und ist nicht Teil der
Ergebnisprisentation des indirekten Vergleichs.
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Tabelle 2-49 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie Ligthelm et al., 2011

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fithren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Offene Studie aufgrund unterschiedlicher Insulin-Injektionsregime.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

X unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Keine ausfiihrliche Beschreibung der fiir die Analysen dieses Endpunktes
zugrunde gelegten Population in der Publikation.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Keine ausfiihrliche Beschreibung der fiir die Analysen dieses Endpunktes
zugrunde gelegten Population in der Publikation.
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind méoglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Unklar, in welcher Population dieser Endpunkt analysiert wurde. Offenes
Studiendesign.
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Offene Studie aufgrund unterschiedlicher Insulin-Injektionsregime.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbhesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

DX] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Keine ausfiihrliche Beschreibung der fiir die Analysen dieses Endpunktes
zugrunde gelegten Population in der Publikation.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
DX unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

Keine ausfiihrliche Beschreibung der fiir die Analysen dieses Endpunktes
zugrunde gelegten Population in der Publikation.

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
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« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie

endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

DX hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Unklar, in welcher Population dieser Endpunkt analysiert wurde. Offenes
Studiendesign.
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Tabelle 2-50 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie Rosenstock et al., 2008

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fithren

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label RCT

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

In der Publikation findet sich keine detaillierte Beschreibung des
Patientenflusses. Die Analyse der Sicherheitsendpunkte erfolgte in der ITT-
Population.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

5. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label RCT

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbhesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

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

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

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

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

In der Publikation findet sich keine detaillierte Beschreibung des
Patientenflusses. Die Analyse der Sicherheitsendpunkte erfolgte in der ITT-
Population.

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

8. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
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« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

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

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

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 2-51 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie Fritsche et al., 2010

Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ergeignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

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

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Open-label RCT

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemdf3 durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden héufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
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insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e [Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Analyse des sekundédren Endpunktes Unerwiinschte Ereignisse in der
Sicherheitspopulation.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 2-52 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie Arechavaleta et al. 2011

Endpunkt: HbAlc (Verinderung zur Baseline)

Die Verzerrungspotentialanalyse war bereits im Dossier enthalten, sei hier aber, wie
gefordert, aufgefiihrt.

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ | unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

RCT ist als doppelblind beschrieben

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
volistindig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokoligemdf; durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Hdiufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
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Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fillen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist (eigenstdndige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:

Dieser Endpunkt wurde in der Per-Protokoll- und in der FAS-Population
analysiert.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch * erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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