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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Kodierung D  stellt den medizinischen Zusatznutzen von Saxagliptin in  der
Dreifachkombination mit den oralen Antidiabetika (OAD) Metformin und Sulfonylharnstoff
(Anwendungsgebiet Add-on zu Metformin und Sulfonylharnstoff) gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie, der Kombinationsbehandlung mit
Humaninsulin+Metformin, sowie gegenlber der alternativen Vergleichstherapie
Metformin+Sulfonylharnstoff mit einem anderen Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4)-Inhibitor,
dar.

Somit ergeben sich zwei Fragestellungen:
Primare Fragestellung:

Ist fir Saxagliptin in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter als Erganzung zu Didt und Bewegung, die mit der
Kombinationtherapie aus Metformin und einem Sulfonylharnstoffen nicht ausreichend
kontrolliert sind, bei denen eine Insulintherapie angezeigt ist, basierend auf den Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des
8 35a SGB V gegentber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus Metformin) nachweisbar?

Sekundare Fragestellung:

Ist fir Saxagliptin in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter als Erganzung zu Didt und Bewegung, die mit der
Kombinationtherapie aus Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend
kontrolliert sind, bei denen eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, basierend auf den
Daten aus RCT ein medizinischer Zusatznutzen gegeniiber der alternativen Vergleichstherapie
(Metformin und Sulfonylharnstoff plus einem anderen DPP-4-Inhibitor) nachweisbar?

Der Bewertung des Zusatznutzens vorangestellt ist die Darstellung des medizinischen
Nutzens  von  Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ gegentber  Metformin+
Sulfonylharnstoff+Placebo mittels der Methodik der evidenzbasierten Medizin und mittels
patientenrelevanter Endpunkte. Saxagliptin wurde im Rahmen der Erteilung der Zulassung
bereits ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis auf Basis der in den Studien pradefinierten
patientenrelevanten Endpunkte bestétigt.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens in der beschriebenen Indikation sind folgende
patientenrelevante Endpunkte etabliert und wurden daher flr die Zusatznutzenbewertung von
Saxagliptin, soweit vorhanden, berlcksichtigt:

e Hypoglykamien
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e Gewichtsveranderungen
e Unerwuinschte Ereignisse
e Folgekomplikationen und Mortalitét
o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét
Zerebrovaskuldre Morbiditat und Mortalitét
Geféallbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitét
Gesamtmortalitat

Erblindung / Visusverschlechterung (Verédnderungen des Augenhintergrundes)

O O O O O

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit
0 Amputationen
e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit
e Hyperosmolare Komata
e Stationére Behandlungen

Diese Endpunkte stellen in der Indikation etablierte patientenrelevante Endpunkte dar und
ermoglichen eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele.

Daruber hinaus dienen Angaben zum HbAlc (glykiertes Hdmoglobin)-Wert als MaR fur die
langfristige Blutzuckerkontrolle zur Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich der
patientenrelevanten  Therapieziele, insbesondere bezuglich des Auftretens von
Hypoglykamien. Hierzu soll zudem im Dossier als sogenannter Composite-Endpunkt,
welcher post-hoc erhoben wurde, das Erreichen des HbAlc-Zielwerts (<6,5%/<7%) ohne
Auftreten von Hypoglykamien betrachtet werden.

Datenquellen

Alle verfugbaren RCT zum zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen (bzw.
alternativen) Vergleichstherapie wurden anhand einer umfassenden Informationsbeschaffung
identifiziert (Abschnitt 4.3.1.1 und 4.3.2.1.1).

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Saxagliptin wurde eine bibliografische
Literaturrecherche durchgefihrt, da die Zulassung weltweit vor Gber zwo6lf Monaten erteilt
wurde.

Der Nachweis des medizinischen Nutzens von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin im
Vergleich zu Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo basiert auf einer doppelblinden RCT von
Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca (BMS/AZ) (Studie D1680L00006). Fir den
Zusatznutzen liegen im Anwendungsgebiet Add-on zu Metformin und Sulfonylharnstoff
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keine Studien vor, die einen direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel
und der zweckméaligen Vergleichstherapie (bzw. alternativen Vergleichstherapie)
ermoglichen. Deshalb wurden zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von
Saxagliptin indirekte Vergleiche herangezogen.

Zur ldentifizierung adaquater Evidenz fir die ausgewahlte zweckmélige Vergleichstherapie
(Metformin+Insulin oder Insulin-Monotherapie, falls fir die Kombination Metformin+Insulin
nicht ausreichend Evidenz identifiziert werden kann sowie der alternativen Vergleichstherapie
(Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) im Vergleich mit dem zu bewertenden
Arzneimittel  (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin) wurde eine bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane durchgefihrt.
Ziel dieser Literaturrecherche war es, RCT mit der zweckmafigen Vergleichstherapie bzw.
alternativen Vergleichstherapie zu identifizieren, bei denen die Kontrollgruppe mit
Metformin+Sulfonylharnstoff behandelt wurde.

Sowohl zum zu bewertenden Arzneimittel als auch zur Vergleichstherapie bzw. zur
alternativen Vergleichstherapie wurde eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in den 6ffentlich
verfugbaren Studienregistern clinicaltrials.gov und dem International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO).

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zum Beleg des Nutzens und des Zusatznutzens
der Behandlung mit Saxagliptin in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff sind in
Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit manifestem Patienten mit anderen
Typ-2-Diabetes, die unter einer Diabetes-Typen und
Kombinationstherapie mit Metformin behandlungsnaive
und Sulfonylharnstoff* zusammen mit Patienten
einer Diat und Bewegung, einen nicht Tierexperimentelle
ausreichend kontrollierten Blutzucker Studien
aufweisen.
Intervention Behandlung mit Metformin+Sulfonyl-
harnstoff+Saxagliptin (5 mg/Tag)
Vergleichstherapie Metformin+Humaninsulin® bzw. Andere Kombinations-
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4- oder Monotherapien
Inhibitor® (in zugelassener Dosierung, fiir
die Bewertung des Zusatznutzens) oder
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
(fiir die Bewertung des Nutzens)

Endpunkte Mindestens einer der oben genannten
patientenrelevanten Endpunkte muss
berucksichtigt werden (HbAlc nur in
Kombination mit Hypoglykémien)

Studientypen RCT Nicht-randomisierte
Studien, Review-Artikel
Case Reports

Studiendauer >24 Wochen” <24 Wochen
Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfugbar, | Keine Vollpublikation
der den Kriterien des CONSORT oder Bericht verfligbar

Statements genlgt und so eine
Einschétzung der Studienergebnisse
ermoglicht

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; DPP-4-Inhibitor: Dipeptidyl-Peptidase-4-Inibitor;
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

! Bei nicht ausreichender Evidenzlage konnten Studien mit Erwachsene Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes, die unter
einer Metformin- oder Sulfonylharnstoff-Monotherapie zusammen mit einer Didt und Bewegung, einen nicht ausreichend
kontrollierten Blutzucker aufweisen, berlicksichtigt werden.

2 Bei nicht ausreichender Evidenzlage wurden Studien zu Metformin+Insulin (Humaninsulin und Insulinanaloga), sowie
Humaninsulin-Monotherapie fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

% Sitagliptin, Vildagliptin oder Linagliptin

“ Bei nicht ausreichender Evidenzlage kénnen Studien mit einer Studiendauer von >16 Wochen eingeschlossen werden. Bei
RCT mit cross-over Design muss jede Periode dieses Kriterium erfiillen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die fur die Fragestellung relevanten Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.
Basis der Bewertung waren Informationen aus klinischen Studienberichten (falls vorhanden)
oder aus Volltextpublikationen der jeweiligen klinischen Studien.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte entsprechend der Vorgaben der
Dossiervorlage. Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische
Gesichtspunkte wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder
Endpunkt und gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet. Auf Studienebene
wurden insbesondere Aspekte wie Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes und
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung  extrahiert. Auf Endpunktebene wurden die
Verzerrungsaspekte Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention-to-treat
(ITT)-Prinzips, ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie Behandlung fehlender Werte und
Drop-outs berlicksichtigt.
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Fur randomisierte Studien wurde gemdaR Verfahrensordnung das Verzerrungspotenzial als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit
grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flr einen Endpunkt als ,,hoch* fihrte
nicht zum Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

Fur die Darstellung des medizinischen Nutzens wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt,
da fir die Fragestellung nur eine relevante RCT von BMS/AZ existiert. Die Studien mit der
zweckméligen Vergleichstherapie und der alternativen Vergleichstherapie wurden wenn
mdoglich anhand einer Meta-Analyse zusammengefasst. Die Meta-Analysen wurden mit der
Software RevMan Version 5 durchgefiihrt und basieren auf Modellen mit zufalligen Effekten
(Random Effect Model; REM).

Fur dichotome Endpunkte wurde der Therapieeffekt in der Regel anhand des Odds Ratio
(OR) zusammengefasst. Wenn in der Publikation oder dem Studienbericht keine OR berichtet
wurden, so wurden diese inkl. exakter 95% Konfidenzintervalle unter Verwendung der
RevMan-Software selbst berechnet. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein Ereignis
beobachtet wurde (Nullzelle), wurde fir die Berechnung des OR eine Korrektur
vorgenommen und 0,5 als fester Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Wenn
zwei oder mehr Zellen eine 0 aufwiesen, wurden keine Schétzer oder Konfidenzintervalle
berechnet. Im Falle nicht hinreichend homogener Studienresultate oder hoher Ereignisraten
wurden auch andere Effektmalle berechnet (wie z.B. das relative Risiko [RR]). Fir
kontinuierliche Variablen wurden Mittelwertdifferenzen berechnet.

Zur Abschatzung der klinischen Relevanz wurden, falls keine validierten Irrelevanzgrenzen
fiir den Gruppenunterschied vorliegen, Responderanalysen herangezogen. Bei Vorliegen eines
validierten oder etablierten Responsekriteriums erfolgte eine Dichotomisierung im Sinne von
Respondern/Non-Respondern anhand dieses Kriteriums. Danach erfolgte die Bewertung des
Gruppenunterschieds anhand des OR (bzw. RR) fiir Response (bzw. Non-Response). Da bei
Responderanalysen davon ausgegangen wird, dass die Responsedefinition eine Bewertung der
klinischen Relevanz bereits auf individueller Ebene erlaubt, wurde ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auch gleichzeitig als klinisch relevant
gewertet. Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudien sowie eine
visuelle Einschatzung moglicher Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgte — im Falle einer
Meta-Analyse — mit Hilfe eines Forest Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien
sowie ein zusammenfassender Effektschatzer mit dem entsprechenden Konfidenzintervall
abgetragen wurden. Auch im Fall erheblicher Heterogenitdt werden grundsétzlich
zusammenfassende Schétzer berechnet, die Interpretierbarkeit der Schatzer wurde allerdings
kritisch diskutiert.

Als Sensitivitatsanalysen wurden im Ergebnisteil zur Uberpriifung der Robustheit der
verwendeten Methodik und zum Ersetzen fehlender Werte bei stetigen Zielvariablen neben
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den priméren Analysen (Last observation carried forward, LOCF-Methode) auch Repeated-
Measures Analysen bzw. Observed Cases dargestellt.

Alle Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Mdoglicherweise variierende Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewertet. Ein p-Wert
<0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. Lag der
p-Wert unter 0,05, so konnte von unterschiedlichen Effekten zwischen den Subgruppen
ausgegangen werden (Beleg flr eine Interaktion). Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen
wurden stets hinsichtlich ihrer Validitdt (Power, Praspezifizierung, qualitativ versus
quantitativ) sowie hinsichtlich moglicher Auswirkungen auf das aus der Gesamtpopulation
abgeleitete Fazit diskutiert.

Da zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin) gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie
(Metformin+Insulin  oder Insulin-Monotherapie) bzw. gegentber der alternativen
Vergleichstherapie (Metformin+Sulfonylharnstoff+anderer DPP-4-Inhibitor) keine direkte
Head-to-Head-Studie existiert, wurden adjustierte indirekte Vergleiche betrachtet. Die
methodische Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches von verschiedenen
Behandlungsmaglichkeiten bildet ein gemeinsamer Vergleichsarm, anhand dessen sich die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit beider Interventionen quantifizieren lassen.

Der einfache adjustierte indirekte Vergleich wurde mittels eines frequentistischen Ansatzes
durchgefthrt. Er beruhte auf einem einfachen Netzwerk und wurde fur
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ versus  Metformin+Insulin ~ oder  Insulin-
Monotherapie bzw. Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor Uber den
Briickenkomparator Metformin+Sulfonylharnstoff (+Placebo) durchgefiihrt.

Grundlage fiur diesen Vergleich waren folgende Beziehungen der Effektmale und ihrer
Varianz:

- In6BC=1n06AB-1n 0AC (1)
- Var (In 6BC) = Var (In 6AB) + Var (In 6AC) (2)

- Das 95% Konfidenzintervall fiir In 6BC berechnet sich als In 6BC + 1,96 * Var (In
06BC) (3)

Effektmale, die als 6 in den Formeln (1) bis (3) geeignet sind, sind das RR, das OR sowie das
Hazard Ratio (HR). Fir kontinuierliche, normalverteilte Variablen entféllt die Log-
Transformation vor Berechnung des indirekten Effektschétzers und seiner Streuung.
Grundannahme fir die Giiltigkeit dieser Zusammenhange ist die Abwesenheit bedeutsamer
Heterogenitdt zwischen den eingeschlossenen  Studien  (methodische  Faktoren,
Effektmodifikatoren).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zu einigen der vorab definierten ZielgroRen lagen keine relevanten Studien vor. Dies gilt
insbesondere fiir die folgenden Endpunkte: Erblindung / Visusverschlechterung, terminale
Niereninsuffizienz, Amputation, gefalbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat
sowie Mortalitdt, stationdre Behandlungen, hyperosmolare Komata, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit.

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der berichteten Zielgrdfien zum medizinischen
Nutzen und dann im Anschluss die Ergebnisse zum Zusatznutzen dargestellt. Die in der
folgenden Beschreibung des Nutzens und des Zusatznutzens betrachteten Ergebnisse beziehen
sich primér auf die fur Saxagliptin empfohlene Dosis von 5 mg, da die tégliche Dosis von
2,5 mg niereninsuffizienten Patienten vorbehalten ist und diese wiederum kein Metformin
erhalten sollten.

Obwohl im Rahmen der Erteilung der Zulassung bereits bestatigt wurde, dass die
Kombination von Saxagliptin mit Metformin und Sulfonylharnstoff bei der Behandlung von
Typ-2-Diabetikern ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis aufweist, wurde
vollstandigkeitshalber der medizinische Nutzen in diesem Dossier erneut, mittels der
Methodik der evidenzbasierten Medizin im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte,
dargestellt.

Medizinischer Nutzen

Die Ergebnisse zum Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Saxagliptin in Kombination
mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff basieren auf einer RCT der Phase Il
(D1680L00006). Da hier nur eine relevante RCT vorliegt, wurde keine Meta-Analyse fur
Saxagliptin durchgefiihrt.

Fur das AusmalR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc), konnte gezeigt werden, dass die
Behandlung mit Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin nach 24 Wochen eine mittlere
placebokorrigierte Absenkung des HbAlc von 0,66% bewirkt (MWD [95%-KI]: -0,66 [-
0,86;-0,47]).

Bei der Anzahl von Patienten mit mindestens einer patientenberichteten oder bestatigten
Hypoglykdmie gab es keinen statistisch  signifikanten Unterschied zu der
placebokontrollierten Gruppe.

Eine optimierte Blutzuckerkontrolle (und damit die HbAlc-Einstellung) wird von der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) empfohlen (Zielvorgabe HbAlc <6,5%, sofern dies
ohne das vermehrte Auftreten von Hypoglykdamien und Gewichtszunahmen erreicht werden
kann). Der aktuelle Entwurf der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) zur Therapieplanung
bei Typ-2-Diabetes empfiehlt einen HbAlc-Korridor von 6,5% bis 7,5% unter
Bericksichtigung der individualisierten Therapieziele. Eine optimale Blutzuckereinstellung
stellt damit ein wichtiges Therapieziel dar.
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Fir den Endpunkt Erreichen des HbAlc-Zielwerts <6,5% ohne Auftreten von
Hypoglykamien ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Metformin+
Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  (OR [95%-KI]: 11,95 [1,52;93,99]). Auch den HbAlc-
Zielwert von <7% ohne Auftreten von Hypoglykamien erreichten statistisch signifikant mehr
Patienten in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe  (OR [95%-KI]:
5,24 [2,20;12,47]).

Beziiglich der Gewichtsveranderung zeigte sich eine Gewichtszunahme in Héhe von 0,3 kg
bei Patienten die mit Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin behandelt wurden, wéhrend
die Patienten, die eine Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Behandlung erhielten, im
Schnitt 0,41 kg abnahmen (MWD [95%-K1]: 0,71 kg [0,19;1,23]).

Fur die Haufigkeit des Auftretens unerwinschter Ereignisse, schwerwiegender
unerwunschter Ereignisse und Studienabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede. Auch fur die Anzahl der kardialen
Ereignisse gab es keinen Unterschied im Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Fur keinen der betrachteten Endpunkte gab es einen Hinweis auf eine fazitrelevante
Modifikation des Behandlungseffektes durch die Faktoren Alter oder Geschlecht. Daher kann
man von einem uber alle Gruppen hinweg konstanten Behandlungseffekt ausgehen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit Saxagliptin bei Patienten,
deren Blutzucker mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff alleine nicht mehr ausreichend
kontrolliert werden kann, sicher und wirksam ist. Die Kombination von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  senkt den Blutzucker effektiv ohne die
Hypoglykamie-Rate signifikant zu erhéhen. Die Gesamtrate an unerwinschten Ereignissen ist
der Placebogruppe &hnlich.

Medizinischer Zusatznutzen gegentber der zweckmafRigen Vergleichstherapie

Da keine Direktvergleiche vorliegen, basieren die Ergebnisse zum medizinischen
Zusatznutzen auf adjustierten indirekten Vergleichen zwischen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und der zweckmaligen Vergleichstherapie Insulin-
Monotherapie bzw. Metformin+Insulin. Die systematische Literaturrecherche identifizierte
hierflr drei relevante Studien. Die Studie von Calle-Pascual 1995 erlaubt einen Vergleich mit
Humaninsulin, wéhrend die Studien von Kvapil 2006 und Malone 2003 einen Vergleich mit
einer Kombinationsbehandlung aus schnellwirkenden Insulinanaloga und Metformin
erlauben. Wenn es mdoglich war, wurden die einzelnen Studien meta-analysiert und ein
Gesamtschatzer berechnet.

Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) und Hypoglykédmien

Der indirekte Vergleich mit Insulin oder Metformin+Insulin ergab einen signifikanten
Unterschied zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin hinsichtlich der
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle (HbAlc). Dies gilt sowohl fir den Vergleich mit
Insulin (MWD [95%-KI]: -0,56% [-0,93;-0,19]) als auch fur den Vergleich mit
Metformin+Insulin (MWD [95%-KI]: -0,58% [-0,77;-0,38]).
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Dieses Ergebnis ist nicht auf die Intervention, sondern auf die unterschiedlichen
Studiendesigns der eingeschlossenen Publikationen zuriickzufiihren. Wahrend in der
Saxagliptin-Studie die Vorbehandlung beibehalten wurde und somit Saxagliptin direkt mit
Placebo verglichen wurde, wurde in den Studien zur zweckmafRigen Vergleichstherapie die
Umstellung auf eine duale orale Therapie (Addition von einem OAD) mit der Umstellung auf
eine Insulin-Therapie (xMetformin) verglichen. Somit ist der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsoptionen bei den Studien zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie geringer,
als bei der Saxagliptin-Studie.

Der indirekte Vergleich der patientenberichteten Hypoglyk&mien ergab weder gegen Insulin
noch  gegen  Metformin+insulin  einen  signifikanten  Unterschied  zwischen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und der Vergleichstherapie.

Auch fir bestatigte Hypoglykdmien ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und Metformin+Insulin.

Die indirekten Vergleiche zeigen einen Vorteil von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin bei der Blutzuckerkontrolle, jedoch keinen
statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Zahl der Hypoglykédmien. Die
gemeinsame Betrachtung dieser Endpunkte ergibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen.

Betrachtung der Gewichtsveranderung

Bezliglich der Gewichtsverdnderung zeigte sich im indirekten Vergleich mit Insulin ein
signifikanter ~ Vorteil zugunsten  von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
(MWD [95%-KI]: -2,29 kg [-4,32;-0,26]). Der Vergleich gegen Metformin+insulin zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen.

Gemessen an dem Ziel, eine Reduktion des Korpergewichts zu erreichen, ergibt sich
gegenuber Insulin eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen und damit ein
Anhaltspunkt  fr einen geringen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie.

Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse

Fur die Endpunkte Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse ergaben sich weder beim
Vergleich mit Insulin noch mit Metformin+Insulin statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsoptionen.

Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen hinsichtlich der Betrachtung
der unerwiinschten Ereignisse.

Medizinischer Zusatznutzen gegentber der alternativen Vergleichstherapie

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf adjustierten indirekten
Vergleichen zwischen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und der alternativen
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Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren. Die
systematische Literaturrecherche identifizierte zwei hierfiir relevante Studien. Die Studie von
Hermansen 2007 erlaubt einen Vergleich mit Metformin+Glimepirid+Sitagliptin, die Studie
von Owens 2011 einen Vergleich mit Metformin+Sulfonylharnstoff+Linagliptin. Fir die
alternative  Vergleichstherapie wurde sowohl ein Vergleich zur Wirkstoffklasse
(Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren) als auch zur Leitsubstanz
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin) durchgefihrt.

Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und Auftreten von Hypoglykamien

Der indirekte Vergleich zwischen der Studie D1680L00006 und dem Gesamtschétzer der
Meta-Analyse von Hermansen 2007 und Owens 2011 zeigte bezlglich des AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbA1c) keinen signifikanten Unterschied zwischen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-
Inhibitoren.

Hinsichtlich der patientenberichteten Hypoglykdmien zeigte sich kein Unterschied zwischen
den Gruppen. Die gemeinsame Betrachtung dieser Endpunkte ergibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir eine Uber-oder Unterlegenheit einer der Behandlungsoptionen.

Betrachtung der Gewichtsveranderung

Der indirekte Vergleich zwischen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ und
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitoren ergab keinen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungsgruppen. Auch fir diesen Endpunkt ergibt
sich somit kein Anhaltspunkt fiur eine Uber- oder Unterlegenheit einer der
Behandlungsoptionen.

Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse

Bei den unerwiinschten Ereignissen zeigten sich fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
sowohl gegeniiber den DPP-4-Inhibitoren als Gruppe, als auch gegen Sitagliptin ein
signifikanter Vorteil zugunsten von Saxagliptin (OR [95%-KI]: 0,51 [0,28;0,90] bzw.
0,46 [0,22;0,97]). In Bezug auf den Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der zu bewertenden
Therapie und der Behandlung mit Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren.
Gegenliber der Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin-Gruppe zeigt der indirekte
Vergleich einen Vorteil zugunsten Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin (OR [95%-KI]:
0,12 [0,01;0,97]). Jedoch =zeigten sich fur die Zahl der Studienabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Beziiglich der Vergleichbarkeit der Studien fiir den Zweck eines indirekten Vergleiches muss
berucksichtigt werden, dass keine Angaben gemacht wurden, ob Hypoglykdmien in die
Gesamtzahl der unerwiinschten Ereignisse eingeschlossen waren oder nicht. Zudem sind in
der Publikation von Hermansen 2007 Laborveranderungen als unerwiinschte Ereignisse
berichtet worden. Daher sollten die Ergebnisse des indirekten Vergleichs fiir diesen Endpunkt
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vor dem Hintergrund methodischer Studienheterogenitdt besonders vorsichtig interpretiert
werden.

Insgesamt ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fir eine Uber-oder Unterlegenheit fiir eine der
Therapieoptionen.

Gesamtbetrachtung des Zusatznutzens

Die Ergebnisse dieser Nutzenbewertung zeigen, dass die Behandlung mit Saxagliptin in
Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff eine wirksame, nachhaltige und im
Allgemeinen gut vertragliche blutzuckersenkende Therapie darstellt, die das Risiko fir
Hypoglykamien nicht erhoht. Sie zeigt ein ginstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis und ist im
Gegensatz zu Insulin gewichtsneutral.

Daruber hinaus ist eine Insulintherapie fir den Patienten komplexer als eine Behandlung mit
OAD. Im Gegensatz zu einer Therapie mit OAD sollte jede Insulintherapie von einer
Blutglukoseselbstkontrolle begleitet sein, was eine intensive Schulung voraussetzt. Je nach
Art der Insulintherapie sind hierfur zwei bis vier Blutzuckermessungen pro Tag erforderlich.
Dabei hat insbesondere eine konventionelle Insulintherapie einen negativen Einfluss auf die
Flexibilitdt der Patienten, da ein geregelter Tagesablauf mit festgesetzten Spritz- und
Esszeiten sowie meistens auch Zwischenmahlzeiten zur Vermeidung von Hypoglykédmien
notwendig sind. Durch eine intensivierte Insulintherapie kann man zwar eine deutlich groRere
Flexibilitat im Alltag erreichen, dafir muss haufiger Insulin gespritzt und auch haufiger der
Blutzucker gemessen werden (Matthaei et al., 2009).

Zudem gibt es Patienten, bei denen die zweckmé&Rige Vergleichstherapie aufgrund von
Spritzenangst, eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten und Gewichtszunahmen nicht
angewendet werden kann. Da mit der oralen Gabe von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  eine einfach anzuwendende Therapie zur
Verfiigung steht und genau diese Angste und Nebenwirkungen weniger ausgepragt sind,
kdnnen Patienten, fir die Insulin mit oder ohne Metformin nicht in Frage kommt, mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin weiter eine wirksame OAD-Therapie erhalten,
ohne friihzeitig auf belastende Injektionstherapien mit Insulin umsteigen zu massen.

Der Vergleich mit anderen DPP-4-Inhibitoren (als Wirkstoffklasse oder Sitagliptin als
Leitsubstanz), zeigte bei keinem der betrachteten Endpunkte eine statistisch signifikante
Uber-oder Unterlegenheit fiir einen der Wirkstoffe.

Aus der Zusammenschau aller Ergebnisse ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen im Vergleich zur Behandlung mit Insulin, kein Hinweis flr einen Zusatznutzen
im Vergleich zur Behandlung mit anderen DPP-4-Inhibitoren (sowohl als Wirkstoffklasse als
auch im Vergleich zu Sitagliptin als Leitsubstanz).
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Ergebnisse zum Zusatznutzen zeigen, dass es fur die gemeinsame Betrachtung des
Ausmall der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und der Hypoglykdmien sowie fur die
unerwiinschten Ereignisse keinen Anhaltspunkt fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der
beiden Behandlungsoptionen (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin gegenliber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie) gibt.

Fur den Endpunkt Gewichtsveranderungen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen.

Gegenlber der alternativen Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-
Inhibitoren oder Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin zeigt sich far
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin flr keinen der betrachteten Endpunkte ein Hinweis
fiir eine Uber- oder Unterlegenheit.

Tabelle 4-2: Zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen
Wahrscheinlichkeit

Endpunkt Quantifizierung des Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens

Im Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichstherapie

Hypoglykamien unter Kein Zusatznutzen Anhaltspunkt
Berlcksichtigung des HbAlc

Gewichtsveranderung Geringer Zusatznutzen Anhaltspunkt
Unerwinschte Ereignisse Kein Zusatznutzen Anhaltspunkt

(einschlieBlich Hypoglykémien)

Im Vergleich zu Sulfonylharnstoff+anderen DPP-4-Inhibitoren (als Gruppe oder Sitagliptin als
Leitsubstanz)

Hypoglykamien unter Kein Zusatznutzen Hinweis
Beriicksichtigung des HbAlc

Gewichtsveranderung Kein Zusatznutzen Hinweis
Unerwiinschte Ereignisse Kein Zusatznutzen Hinweis

(einschlieBlich Hypoglykémien)

Das metabolische Syndrom, dessen wichtigster Einzelfaktor die Adipositas darstellt, ist unter
anderem wesentlich fir das hohe kardiovaskuldre bzw. Makroangiopathierisiko
verantwortlich, welches wiederum die wichtigste Ursache fiir die Morbiditat und Sterblichkeit
bei Typ-2-Diabetikern darstellt. Eine Verminderung des Korpergewichts stellt somit
zusammen mit einer Erndhrungsumstellung und vermehrter korperlicher Aktivitat die
Grundlage einer Diabetestherapie dar und spielt fir die Patienten eine &hnlich wichtige Rolle
wie die Blutzuckereinstellung.
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Insgesamt ergibt sich daher durch die Gewichtsreduktion im Vergleich zur
zweckmaéRigenVergleichstherapie ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Im Vergleich zur alternativen Vergleichstherapie ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine Uber-
oder Unterlegenheit des zu bewertenden Arzneimittels.

Unabhéngig von den Ergebnissen muss berticksichtigt werden, dass:

e im Gegensatz zu einer Therapie mit OAD jede Insulintherapie von einer
Blutglukoseselbstkontrolle begleitet sein sollte, was eine intensive Schulung
voraussetzt. Je nach Art der Insulintherapie sind hierfir 2-4 Blutzuckermessungen pro
Tag erforderlich.

e insbesondere eine konventionelle Insulintherapie einen negativen Einfluss auf die
Flexibilitat der Patienten haben kann. Um eine konventionelle Therapie erfolgreich
durchzufiihren, sind ein geregelter Tagesablauf mit festgesetzten Spritz- und Esszeiten
erforderlich, sowie meistens auch Zwischenmahlzeiten zur Vermeidung von
Hypoglykamien. Letzteres ist in Anbetracht der hdufig bestehenden
Gewichtsprobleme eher ungiinstig.

e durch eine intensivierte Insulintherapie zwar eine deutlich gro3ere Flexibilitat im
Alltag erreicht werden kann, dafurr aber haufiger Insulin gespritzt und auch haufiger
der Blutzucker gemessen werden muss.

Aus der Zusammenschau aller Ergebnisse l&sst sich ableiten, dass Onglyza in Kombination
mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff eine wirksame und gut vertrégliche Alternative
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie darstellt, die im Vergleich zu dieser zur
Gewichtsreduktion beitragen kann.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Diabetes mellitus Typ 2 (friher nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM) ist eine
verbreitete, chronisch progrediente Stoffwechselerkrankung mit dem Leitsymptom der
Hyperglykamie, die im Verlauf zu erheblicher Morbiditdt und erhéhten Mortalitatsraten
fihren kann. Makrovaskuldare und mikrovaskuldre Komplikationen sind mit Abstand die
wichtigsten Ursachen fur Morbiditat und Sterblichkeit von Typ-2-Diabetikern. Dem Diabetes
mellitus Typ 2 liegt eine Insulinresistenz in Verbindung mit einer gestorten Insulinsekretion
zugrunde.

Intervention

Bei der untersuchten Intervention handelt es sich um Saxagliptin (Onglyza®) als
Hydrochlorid. Saxagliptin ist ein Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4)-Inhibitor, der vorwiegend
in der Dosierung 5 mg einmal taglich angewendet werden soll. Die Dosierung von 2,5 mg
einmal taglich ist bei Typ-2-Diabetes Patienten mit Niereninsuffizienz indiziert.

Saxagliptin ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-
2-Diabetes  mellitus  zur  Verbesserung der Blutzuckerkontrolle als  Add-on-
Kombinationstherapie:

(1) in Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen mit
einer Diét und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert (Codierung
A).
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(2) in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fir die die Anwendung
von Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie,
zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert (Codierung B).

(3) in Kombination mit einem Thiazolidindion bei Patienten, fir die die Anwendung eines
Thiazolidindions geeignet erscheint, wenn eine Thiazolidindion-Monotherapie,
zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert (Dossier nicht notwendig).

(4) in Kombination mit Insulin (mit oder ohne Metformin), wenn diese Behandlung allein,
zusammen mit einer Di&t und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert (Codierung C).

(5) in Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff, wenn diese Behandlung
allein, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend
kontrolliert (Codierung D).

Das vorliegende Modul stellt den Zusatznutzen in der Therapiesituation der Add-on
Kombinationstherapie mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff dar (Codierung D).

Vergleichstherapie und Patientenpopulation

Die primére Fragestellung dieser Nutzenbewertung adressiert den Zusatznutzen wvon
Saxagliptin gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, der
Behandlung mit Humaninsulin und Metformin. In Ergdnzung zur primdaren Fragestellung wird
der medizinische Zusatznutzen von Metformin und Sulfonylharnstoff plus Saxagliptin im
Vergleich zu Metformin und Sulfonylharnstoff plus andere DPP-4-Inhibitoren beurteilt. Somit
ergeben sich zwei Fragestellungen.

Primare Fragestellung:

Ist fir Saxagliptin in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und é&lter als Ergédnzung zu Didt und Bewegung, die mit der
Kombinationtherapie aus Metformin und einem Sulfonylharnstoffen nicht ausreichend
kontrolliert sind, bei denen eine Insulintherapie angezeigt ist, basierend auf den Daten aus
RCT ein medizinischer Zusatznutzen im Sinne des § 35a SGB V gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Humaninsulin plus Metformin) nachweisbar?

Sekundare Fragestellung:

Ist fir Saxagliptin in der Indikation Typ-2-Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten im
Alter von 18 Jahren und alter als Erganzung zu Didt und Bewegung, die mit der
Kombinationtherapie aus Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht ausreichend
kontrolliert sind, bei denen eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, basierend auf den
Daten aus RCT ein medizinischer Zusatznutzen gegeniiber der alternativen Vergleichstherapie
(Metformin und Sulfonylharnstoff plus einem anderen DPP-4-Inhibitor) nachweisbar?
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Endpunkte

Die Bewertung wurde beziglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. Detaillierte
Informationen zu den einzelnen relevanten Endpunkten finden sich in Abschnitt 4.2.2.

Studientypen

RCT liefern fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die
zuverléssigsten Ergebnisse und sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Die
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt daher auf der Basis der
Ergebnisse aus RCT.

Die einzelnen Komponenten dieser Fragestellungen (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu charakterisieren, die
grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gem&R Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.
Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien sind wie folgt definiert und begriindet.

Population: Die Wahl der Selektionskriterien fur die Studienpopulation ergibt sich aus der
diesem Modul zugrunde liegenden Zielpopulation, fur die Saxagliptin zugelassen ist (Bristol-
Myers Squibb / AstraZeneca, 2013): erwachsene Patienten mit manifestem Diabetes mellitus
Typ 2, die unter der Kombinationstherapie von Metformin plus Sulfonylharnstoff, zusammen
mit einer Di&t und Bewegung, einen nicht ausreichend kontrollierten Blutzucker aufweisen.

Intervention: Behandlung mit Saxagliptin in der zugelassenen Wirkstarke (einmal taglich
Saxagliptin 5 mg) als Add-on-Kombinationstherapie mit Metformin plus Sulfonylharnstoff.
Die Dosierung von 2,5 mg spielt in der Indikation keine Rolle, da niereninsuffiziente
Patienten in der Regel kein Metformin erhalten kdnnen.

Vergleichstherapie: Die zweckméalige Vergleichstherapie entspricht der vom G-BA im
Beratungsgespréach (Beratungsanforderung 2012-B-027) am 13.08.2012 (Klipper, 2012)
festgelegten Therapie: eine Kombinationsbehandlung mit Humaninsulin und Metformin. Fiir
die Begriindung der Wahl der zweckmaéRigen Vergleichstherapie sieche Modul 3A, Abschnitt
3.1.2.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 30 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Bei Patienten, bei denen eine Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, sieht BMS/AZ die
Kombinationsbehandlung eines anderen  DPP-4-Inhibitors mit  Metformin  plus
Sulfonylharnstoff als geeignete Vergleichstherapie an. Dies entspricht auch der Positionierung
der Substanzklasse in der Typ-2-Diabetesbehandlung durch den G-BA (né&heres zur
Begriindung siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2).

Endpunkte: Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Endpunkte muss berichtet
sein:

e Hypoglykdmien

e Gewichtsveranderungen

e Unerwuinschte Ereignisse

e Folgekomplikationen und Mortalitét

o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét

0 Zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat

0 GeféalRbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitat

0 Gesamtmortalitat

o Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes)
o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit

0 Amputationen

e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit

e Hyperosmolare Komata

e Stationare Behandlungen
Diese Endpunkte stellen in der Indikation etablierte patientenrelevante Endpunkte dar und
ermoglichen eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele.

Daruiber hinaus dienen Angaben zum HbAlc-Wert als MaR fiir die Blutzuckerkontrolle zur
Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich der patientenrelevanten Therapieziele, insbesondere
bezlglich des Auftretens von Hypoglykadmien. Naheres hierzu in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp: Da diese Endpunkte im Rahmen von RCT beurteilt werden kénnen, schrénkt das
Einschlusskriterium zum Studientyp die Nutzenbewertung auf RCT ein, da RCT, sofern sie
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden, mit
der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.
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Studiendauer: Entsprechend bisheriger Nutzenbewertungen von Arzneimitteln im
Indikationsgebiet werden ausschlie3lich Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens
24 Wochen eingeschlossen, da Sulfonylharnstoffe in der Regel tber mehrere Wochen auf-
titriert werden mussen, um einen Effekt der Intervention sowie die Dauer des Effektes auf
patientenrelevante Therapieziele (z. B. Gewichtsverdnderungen) nachweisen zu kénnen.

Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit manifestem | Patienten mit anderen
Typ-2-Diabetes, die unter einer Diabetes-Typen und

Kombinationstherapie mit Metformin | behandlungsnaive
und Sulfonylharnstoff' zusammen mit | Patienten

einer Diat und Bewegung, einen nicht | Tierexperimentelle
ausreichend kontrollierten Blutzucker | stydien

aufweisen.

Intervention Behandlung mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin (2,5 bzw. 5 mg einmal
taglich)

Vergleichstherapie Metformin+Humaninsulin® bzw. Andere Kombinations-
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4- | oder Monotherapien
Inhibitor® (in zugelassener Dosierung,
fur die Bewertung des Zusatznutzens)
oder

Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
(far die Bewertung des Nutzens)

Endpunkte Mindestens einer der oben genannten
patientenrelevanten Endpunkte muss
berucksichtigt werden (HbALc nur in
Kombination mit Hypoglykamien)

Studientypen RCT Nicht-randomisierte
Studien, Review-Artikel
Case Reports

Studiendauer >24 Wochen® <24 Wochen
Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht Keine Vollpublikation
verfiigbar, der den Kriterien des oder Bericht verfligbar

CONSORT Statements genugt und so
eine Einschétzung der
Studienergebnisse ermdglicht

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; DPP-4-Inhibitor: Dipeptidyl-Peptidase-4-Inibitor;
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

! Bei nicht ausreichender Evidenzlage konnten Studien mit erwachsenen Patienten mit manifestem Typ-2-Diabetes, die unter
einer Metformin- oder Sulfonylharnstoff-Monotherapie zusammen mit einer Diat und Bewegung, einen nicht ausreichend
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kontrollierten Blutzucker aufweisen, berlicksichtigt werden.

2 Bei nicht ausreichender Evidenzlage wurden Studien zu Metformin+Insulin (Humaninsulin und Insulinanaloga), sowie
Humaninsulin-Monotherapie fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

3 Sitagliptin, Vildagliptin oder Linagliptin

4 Bei nicht ausreichender Evidenzlage und zwecks Durchfiihrung indirekter Vergleiche kénnen Studien mit einer
Studiendauer von >16 Wochen eingeschlossen werden. Bei RCT mit cross-over Design muss jede Periode

dieses Kriterium erfillen

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auBerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
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insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Literaturrecherche fir das zu bewertende Arzneimittel

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist fir das zu bewertende
Arzneimittel Onglyza erforderlich, da die Zulassung weltweit vor Gber zwolf Monaten, erteilt
wurde (Zulassung in den USA seit 31.07.2009 und EU-Zulassung seit 01.10.2009).

Literaturrecherche zur Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches gegentiber der
zweckmafigen Vergleichstherapie

Da fiir das Anwendungsgebiet Add-on zu Metformin und Sulfonylharnstoff keine Studien
vorliegen, die einen direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zweckmaéligen Vergleichstherapie ermdglichen, werden zur Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Saxagliptin indirekte Vergleiche herangezogen.

Literaturrecherche zur Durchftihrung eines indirekten Vergleiches gegentiber der
alternativen Vergleichstherapie

Wie bereits erlautert, sieht BMS/AZ flr die Patientengruppen, fiir die eine Insulintherapie
noch nicht angezeigt ist, die Kombinationsbehandlung von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor als alternative Vergleichstherapie an. Da
keine direkt vergleichende Studie vorliegt, werden auch hier indirekte Vergleiche
herangezogen.

Dabei sollen Sitagliptin (Leitsubstanz) sowie Vildagliptin und Linagliptin als weitere in
Deutschland zugelassene DPP-4-Inhibitoren beriicksichtigt werden.

Beschreibung der Suchen

Zur Beurteilung der klinischen Sicherheit und Wirksamkeit der ausgewahlten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (Metformin+Insulin) bzw. alternativen Vergleichstherapie
(Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) im Vergleich mit dem zu bewertenden
Arzneimittel  (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin)  wird eine  bibliografische
Literaturrecherche durchgefihrt. Ziel dieser Literaturrecherche ist es, RCT mit der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie bzw. alternativen Vergleichstherapie zu identifizieren, bei
denen die Kontrollgruppe mit einem Sulfonylharnstoff und Metformin mit oder ohne Placebo
behandelt wurde, da Metformin+Sulfonylharnstoff mit oder ohne Placebo als einziger
Briickenkomparator identifiziert wurde.

Die bibliografischen Literaturrecherchen werden in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefihrt. Fur jede
einzelne Datenbank wird eine sequentielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt
und separat angewendet. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Bei allen Recherchen werden nur Humanstudien mit englischem oder deutschem Volltext
berucksichtigt. Eine Einschrdankung auf RCT wird mithilfe von validierten Filtern
vorgenommen. Fir die Suche wird die Plattform des Deutschen Instituts flr Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherchen sind in Abschnitt
4.3.1.1.2 sowie 4.3.2.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstédndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien fur
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Studienregistersuche flr das zu bewertende Arzneimittel

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten tber Saxagliptin fur die Bewertung
bertcksichtigt werden, wird eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen
und laufenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Saxagliptin durchgefiihrt. Die
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Suche erfolgt entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov und Gber
das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO).

Da das Studienregister clinicalstudyresults.org nicht mehr zur Verfigung steht, wird hier
keine Suche vorgenommen.

Die detaillierte Suchstrategie und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Studienregistersuche zur Durchfihrung eines indirekten Vergleiches mit
Metformin+Insulin

Um sicherzustellen, dass alle verfugbaren Studiendaten zur Vergleichstherapie
Metformin+Insulin  fur die Bewertung beriicksichtigt werden, wird eine weitere
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit
Insulin (als Bestandteil der Vergleichstherapie) und mit Sulfonylharnstoffen (als Bestandteil
des Briickenkomparators Metformin+Sulfonylharnstoff) durchgefiihrt. Die
Studienregistersuche fir die Vergleichstherapie wird in denselben Datenbanken wie fur das
zu bewertende Arzneimittel durchgefthrt.

Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B dokumentiert.

Die identifizierten Studien werden auf Behandlung mit Metformin+Insulin im Vergleich mit
Metformin+Sulfonylharnstoff selektiert.

Studienregistersuche zur Durchfihrung eines indirekten Vergleiches mit einer
Kombinationstherapie aus Metformin, Sulfonylharnstoffen und DPP-4-Inhibitoren

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten zur Vergleichstherapie fur die
Bewertung berticksichtigt werden, wird eine weitere Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit Sulfonylharnstoffen und DPP-4-
Inhibitoren (als Bestandteil der Vergleichstherapie) durchgefiihrt. Die Studienregistersuche
fir die Vergleichstherapie wird in denselben Datenbanken wie flir das zu bewertende
Arzneimittel durchgefiihrt.

Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B dokumentiert.

Die identifizierten Studien werden auf Behandlung mit Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor im Vergleich mit Metformin+Sulfonylharnstoff (als Briickenkomparator) selektiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander durchgefuhrt
wurde.
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Die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien flr das zu bewertende Arzneimittel werden unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach Titel und Abstracts unabhéngig von zwei
Personen selektiert. Diskrepanzen werden durch Diskussion aufgelost. Die selektierten
Studien werden mit dem schon bekannten Studienpool abgeglichen und neue, fir die
jeweiligen Fragestellungen relevante Studien werden dem Studienpool hinzugefugt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch” eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
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Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossenen Studien werden hinsichtlich
ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgt anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht und aus Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt  betrachtet.  Entsprechend  der
Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGBV vom 20. Januar 2011 werden dabei folgende Aspekte
bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte: Behandlung fehlender Werte und Drop-outs

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien werden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig”
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
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Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern.

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch* oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen®  Verzerrungspotenzial ~wird ausgegangen, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch® wird in
der Bewertung bericksichtigt. In diesem Fall werden dann Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.
Die Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt ausschlielich fir RCT.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Fur alle fur die gegebenen Fragestellungen relevanten Studien werden Detailinformationen zu
Design und Methodik extrahiert und im Abschnitt 4.3.1.2 und 4.3.2.1.2 beschrieben. Die
Beschreibung erfolgt gemal den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements. Der
Patientenfluss wird gemaR CONSORT-Flow-Chart dargestellt (siehe Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten  Patientenpopulation ~ wurden  sowohl  demografische als  auch
krankheitsspezifische Daten fur die Einzelstudien zusammengefasst. Folgende Faktoren
wurden berlcksichtigt: Alter, Geschlecht, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), HbAlc vor
Randomisierung, Krankheitsdauer und Anzahl der Studienabbrecher. Stetige Variablen
wurden anhand des Mittelwertes und der Standardabweichung (SD) beschrieben, kategorielle
Merkmale anhand der beobachteten Haufigkeiten bzw. Anteile.

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte werden
entsprechend der vorliegenden Operationalisierung gegenibergestellt und vergleichend
beschrieben. Hierbei werden die in den Studienberichten dargestellten MaRzahlen, wie z. B.
adjustierte Mittelwerte mit Standardfehler (SE) und entsprechende Mittelwertdifferenzen
(MWD) bzw. Anteile berichtet. Zusatzlich dazu wird fur dichotome Zielvariablen das OR als
das vom G-BA praferierte EffektmaR berechnet. Im Fall, dass in einem Behandlungsarm kein
Ereignis beobachtet wurde (Nullzelle), wurde fir die Berechnung des OR eine Korrektur
vorgenommen und 0,5 als fester Wert zu allen Zellen der Studienresultate hinzuaddiert. Alle
EffektmalRe werden mit den jeweiligen Intervallschatzern angegeben. Wenn nicht in den
Publikationen angegeben, wurde der SE fur die Differenz von Mittelwerten (A minus B)
mittels der Formel SEDiff = V(SEA% + SEB?) berechnet. Fiir die Umrechnung von
StreuungsmaBen  normalverteilter,  kontinuierlicher ~ Variablen  wurden  (bliche
Zusammenhange verwendet, z. B. Standardfehler=Standardabweichung/vn.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 40 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Die folgenden patientenrelevanten Zielgrofien sollen berticksichtigt werden:

e Hypoglykdmien
e Gewichtsveranderungen
e Unerwiinschte Ereignisse
e Folgekomplikationen und Mortalitét
o Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
Zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat
Geféallbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditat und Mortalitét
Gesamtmortalitat

Erblindung / Visusverschlechterung (Veranderungen des Augenhintergrundes)

O O O O o

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit
0 Amputationen
e Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykamischer Kontrolle
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit
e Hyperosmolare Komata
e Stationére Behandlungen

In Bezug auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes werden Hypoglyk&mien nur unter
der Bericksichtigung der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) betrachtet. Das liegt darin begriindet,
dass bei der blutzuckersenkenden Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die
Vermeidung von Hypoglykamien ein wichtiges Therapieziel ist (IQWiG, 2009a), dabei aber
berucksichtigt werden muss, dass eine intensivierte Therapie zur Blutzuckersenkung ein
hoheres Risiko fur das Erleiden schwerwiegender Hypoglykédmien zur Folge haben kann (UK
Prospective Diabetes Study Group, 1998a; Patel et al., 2008; Ismail-Beigi et al., 2010). Somit
konnte eine geringere Hypoglykamierate in einer der Behandlungsgruppen mdglicherweise
allein durch eine geringere Intensitat der Blutzuckersenkung zu erklaren sein und wére nicht
zwingend auf einen Effekt der Substanz zurlckzufuhren.

Aus diesem Grund werden die Ergebnisse fur den Endpunkt Hypoglyk&mien ausschlieBlich
zusammen mit dem Surrogatparameter Ausmaf der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) beurteilt. In
der nachfolgenden Tabelle 4-4 ist die flr diesen Zweck herangezogene Methodik dargestellt.
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Tabelle 4-4: Methodik zur gemeinsamen Betrachtung der Endpunkte AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und Hypoglyk&dmien

Ergebnis fir die Einzelendpunkte Ergebnis der gemeinsamen
Betrachtung

Blutzuckerkontrolle (HbAlc) | Hypoglykédmie-Rate
-Bewertung des Zusatznutzens

Vorteil Vorteil Zusatznutzen

Vorteil Kein Unterschied Kein Zusatznutzen®

Vorteil Nachteil Kein Zusatznutzen®

Kein Unterschied Vorteil Zusatznutzen

Kein Unterschied Kein Unterschied Kein Zusatznutzen

Kein Unterschied Nachteil Schaden

Nachteil Vorteil Kein Zusatznutzen

Nachteil Kein Unterschied Kein Zusatznutzen?

Nachteil Nachteil Schaden

Kein Unterschied: kein Vor- bzw. Nachteil fiir eine der beiden Behandlungsoptionen.

Nachteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Ungunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird ein HbAlc Unterschied von >0,35% (Obergrenze des Kl >0,35%) angesehen. Dies ist in
Ubereinstimmung mit den Vorgaben von Food and Drug Administration (FDA) (FDA, 2008), auf die sich auch das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Abschlussbericht Blutglukoseselbstmessung bezieht
(IQWIG, 2009b). Eine patientenrelevante Hypoglykamie ist eine Hypoglykamie, welche symptomatisch ist und als
unerwinschtes Ereignis berichtet wird. Ein niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome wird nicht als relevant angesehen.
Vorteil: Statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zu Gunsten des zu bewertenden Arzneimittels. Als
klinisch relevant wird in Analogie zur Definition des Nachteils ein HbAlc Unterschied von >0,35% (Untergrenze des Kl
>0,35%) angesehen. Im IQWiG-Abschlussbericht des Projektes ,,Urin-und Blutzuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus
Typ 2" wurden beim Vertauschen der Null- und Alternativhypothese beim Test auf Nichtunterlegenheit auch andere
Schwellen, z.B. eine Halbierung der vorgegebenen Nichtunterlegenheitsgrenze (sprich >0,175%) diskutiert. Eine
patientenrelevante Hypoglykamie ist eine Hypoglyk&mie, welche symptomatisch ist und als unerwiinschtes Ereignis berichtet
wird. Ein niedriger Blutzuckerwert ohne Symptome wird nicht als relevant angesehen.

YAuch beim Vorliegen eines Vorteils oder Nachteils beim Endpunkt HbAlc, wird der Endpunkt AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc) lediglich zur Beurteilung der Hypoglykdmie-Rate herangezogen; ein klinisch relevanter
Unterschied von HbALlc allein rechtfertigt daher noch nicht die Gesamtbeurteilung Zusatznutzen bzw. ,,weniger Nutzen“, da
die Relevanz dieses Endpunkts als Surrogatparameter durchaus in Frage gestellt wird.

2Fir diese Konstellationen der Einzelendpunkte muss eine einzelfallbezogene Gesamtbeurteilung durchgefiihrt werden, da
das Ausmal} des Vorteils fur Blutzuckersenkung gegeniiber dem AusmaR des Nachteils fir Hypoglykdmie-Rate abgewogen
werden muss.

Im Vergleich zu einem aktiven Komparator (Zusatznutzen) l&sst sich der patientenrelevante
Zusatznutzen vor allem durch eine Verbesserung der Therapievertraglichkeit in Bezug auf die
Hypoglykamie-Rate nachweisen. Der Effekt auf den Parameter HbAlc wird daher im
Rahmen der Bewertung des Zusatznutzens als nachrangig gegentiber dem Effekt auf die
Hypoglykamie-Rate angesehen.

Hierzu soll zudem im Dossier als sogenannter Composite-Endpunkt das Erreichen des
HbAlc-Zielwerts (<6,5%/<7%) ohne Auftreten von Hypoglykédmien betrachtet werden. In
den deutschen Leitlinien wird ein HbAlc-Zielwert von <6,5% empfohlen, welcher aber nur
angestrebt werden soll, wenn dabei auch das Auftreten bedeutender Nebenwirkungen wie
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Hypoglykdamien vermieden werden kann. In den Leitlinien der DDG und der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wird darauf hingewiesen, dass die
Therapieziele individuell auf den Patienten abgestimmt werden sollen und dabei der
allgemeine Gesundheitszustand, Begleiterkrankungen, Alter sowie das individuelle
Hypoglykamierisiko in Betracht gezogen werden missen (Matthaei et al., 2009). Es hat sich
gezeigt, dass nicht alle derzeit in Deutschland verfiigharen Antidiabetika dafiir geeignet sind,
dieses Therapieziel zu erreichen (AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009). Die Betrachtung des
kombinierten Endpunktes hat gegenuber der Betrachtung der Hypoglyk&miehaufigkeiten in
Relation zur HbAlc-Senkung im Gruppenvergleich den Vorteil, dass so patientenindividuell
das Erreichen des oben beschriebenen Therapieziels bewertet werden kann.

Zur Analyse der Vertraglichkeit und Sicherheit werden die Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse, die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, Therapieabbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse und kardiovaskuldre Ereignisse (im Rahmen der
Erhebung der unerwiinschten Ereignisse in der Studie) betrachtet.

Gewichtsveranderungen werden im Rahmen der Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse in
den bisherigen Nutzenbewertungen des IQWIiG im Indikationsgebiet Diabetes mellitus Typ 2
explizit dargestellt (IQWiG, 2009a). Da Diabetes haufig mit den anderen Erkrankungen des
sogenannten  metabolischen ~ Syndroms, d.h.  Ubergewicht,  Hypertonie  und
Fettstoffwechselstérung, assoziiert ist und viszerales Ubergewicht einen gemeinsamen
Risikofaktor flr die Grunderkrankung (Diabetes mellitus) und kardiovaskulare Erkrankungen
darstellt, gilt ein gewichtsneutraler bzw. ein gewichtsreduzierender Effekt einer
antidiabetischen Therapie in den Leitlinien als vorteilhaft und stellt somit ein
patientenrelevantes  Therapieziel dar. Daher werden Gewichtsveranderungen als
patientenrelevant betrachtet.

Alle in der Zusatznutzenbeurteilung betrachteten Endpunkte werden als patientenrelevant
eingestuft, da sie einerseits die krankheitsbedingte Morbiditat widerspiegeln und andererseits
patientenrelevante Therapieziele abbilden sowie die Behandlungsvertraglichkeit und
Akzeptanz beschreiben und damit umfassend den Gesundheitszustand des Patienten
widerspiegeln. Zu diesem Ergebnis kommt auch das IQWIiG, das alle oben genannten
Endpunkte als patientenrelevant einstuft (IQWiG, 2009a). Insbesondere die Vermeidung von
Hypoglykamien stellt ein relevantes Therapieziel einer antihyperglyk&mischen Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 dar.

4.25.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdar anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegeniiber Einzelstudien zu erhdhen.

Sind die Einzelstudien hinreichend &hnlich in ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und
Design-Charakteristika und sind die zu kombinierenden Studienresultate fiir die einzelnen
Endpunkte hinreichend homogen (Bewertung der Heterogenitat auf Basis des Heterogenitats-
Test oder 12-Mal3), erfolgt die quantitative Zusammenfassung der Studienresultate mittels
einer Meta-Analyse.

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

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Meta-Analyse wird mit geeigneter Software, wie dem Review Manager (RevMan,
Version 5), durchgefiihrt. Sofern berichtet, werden primdr die Resultate aus ITT-Analysen
kombiniert. Falls vorhanden werden adjustierte Werte gegentiber ,rohen Werten bevorzugt.
Alle Meta-Analysen basieren auf dem REM und dem Fixed Effect Model (FEM). Diese
werden im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse verwendet. Zur Interpretation der Resultate
basierend auf dem REM und dem FEM werden Mal3e zur Bewertung und Quantifizierung von
Heterogenitat (siehe unten) herangezogen. Falls Effekt- oder StreuungsmaRe der
Einzelstudien nicht verfligbar sind, werden diese, wenn mdglich, durch Angaben aus den
Studienberichten berechnet oder approximiert.

Fur dichotome Endpunkte wird der Therapieeffekt in der Regel anhand des OR
zusammengefasst. Gegebenenfalls, z.B. im Falle nicht hinreichend homogener
Studienresultate oder im Falle hoher Ereignisraten, werden auch andere Effektmale berechnet
(wie z. B. das RR) und fur Sensitivitatsanalysen verwendet (siehe Kapitel 4.2.5.4). Diese
EffektmalRe wurden jedoch nur dann im Dossier dargestellt, wenn es relevante
Anderungen/Abweichungen im Vergleich zum OR gab. Fir kontinuierliche Variablen werden
Mittelwertdifferenzen berechnet.

Zur Abschatzung der klinischen Relevanz werden, falls keine validierten Irrelevanzgrenzen
fiir den Gruppenunterschied vorliegen, Responderanalysen herangezogen. Bei Vorliegen eines
validierten oder etablierten Responsekriteriums erfolgt eine Dichotomisierung im Sinne von
Respondern/Non-Respondern anhand dieses Kriteriums. Danach erfolgt die Bewertung des
Gruppenunterschieds anhand des OR (bzw. RR) fir Response (bzw. Non-Response). Da bei
Responderanalysen davon ausgegangen wird, dass die Responsedefinition eine Bewertung der
klinischen Relevanz bereits auf individueller Ebene erlaubt, wird ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auch gleichzeitig als klinisch relevant
gewertet.

Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudien sowie eine visuelle
Einschatzung moglicher Heterogenitat der Studienergebnisse erfolgt mit Hilfe eines Forest-
Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien (sowie — im Fall hinreichender
Homogenitdt - ein zusammenfassender Effektschatzer) mit dem entsprechenden
Konfidenzintervall abgetragen werden. Falls nur eine Einzelstudie vorhanden ist, oder die
Einzelstudien klinische Heterogenitat aufweisen, werden deren Ergebnisse nur tabellarisch
dargestellt.

Die quantitative Untersuchung der statistischen Heterogenitat erfolgt mit Hilfe eines
statistischen Heterogenitatstests (Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I>-Statistik
(Higgins et al., 2003). Um statistische Heterogenitat festzustellen wird ein Signifikanzlevel
von 0,2 verwendet. Fiir die I Statistik gelten die im Cochrane Handbuch (Higgins und Green,
2008) beschriebenen Grenzwerte fir Heterogenitat (>50% indiziert erhebliche Heterogenitat).
Ist die statistische Heterogenitat nicht bedeutsam, d. h. p>0,2 (Heterogenitatstest), so wird ein
zusammenfassender Schétzer berechnet. Auch im Fall erheblicher Heterogenitat werden
grundsatzlich zusammenfassende Schétzer berechnet (Skipka und Bender, 2010), die
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Interpretierbarkeit der Schétzer wird allerdings kritisch diskutiert und mogliche Ursachen der
Heterogenitat werden mittels Sensitivitats- und Subgruppenanalysen untersucht.

In folgenden Féllen werden keine Meta-Analysen durchgefihrt:

1. Falls nur eine fur die Fragestellung relevante RCT zur Verfiigung steht.

2. Falls die Studien aufgrund Kklinischer Heterogenitét einen zusammenfassenden
Schétzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erscheinen lassen. Klinische
Heterogenitat versteht sich dabei als die Variabilitat zwischen bzw. die Vielfaltigkeit
(diversity) bezlglich Studiencharakteristika, Populationscharakteristika, Begleiter-
krankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationalisierungen, Beobachtungs-
dauer, etc.

In diesen Fallen werden die Resultate zu patientenrelevanten Endpunkten, wie in der/den
Einzelstudie(n) analysiert, dargestellt. Insbesondere flir quantitative Parameter werden, falls
notwendig, die Therapieeffekte zusétzlich hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz bewertet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuihrt werden, wenn sich die Studien beziglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihnrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
kdnnen sich zum einen auf die Variation meta-analytischer Methodik beziehen (wie z. B. die
Verwendung eines Modells mit festen Effekten anstelle eines Modells mit zufélligen Effekten
oder die Nicht-Berucksichtigung von Studien mit geringerer Qualitdt). Zum anderen kénnen
sie die Robustheit der Resultate der Einzelstudie im Hinblick auf methodische Variation, wie
z. B das Ersetzen fehlender Werte untersuchen. Dabei ist man auf die Verfiigbarkeit solcher
Analysen aus der Einzelstudie angewiesen.

Folgende Sensitivitatsanalysen sind im Ergebnisteil adressiert: zur Uberpriifung der
Robustheit der verwendeten Methodik und zum Ersetzen fehlender Werte bei stetigen
Zielvariablen werden flr die direkt vergleichenden Studien mit der zweckmaéRigen
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Vergleichstherapie, neben den primaren Analysen (LOCF Methode) auch Observed cases-
Analysen dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertuicksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht.
Madglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Diese werden entweder aus vorliegenden Ergebnissen aus
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Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten oder aus den Ergebnissen von
Subgruppenanalysen berechnet.

Liefert der Interaktionstest einen p-Wert >0,2, so erfolgt keine spezifische Darstellung der
Subgruppenergebnisse und der Effektschatzer in den Subgruppen, sondern lediglich die
Darstellung des Gesamtschétzers. Ein p-Wert <0,2 liefert einen Hinweis auf unterschiedliche
Effekte zwischen den Subgruppen. In diesem Fall werden neben dem Gesamtschatzer auch
die Subgruppenschatzer dargestellt. Eine Inkonsistenz zwischen Gesamt- und
Subgruppenschatzer kann ggfs. zur Abstufung der Aussagesicherheit in einer Subgruppe
fihren. Liegt der p-Wert unter 0,05, so kann von unterschiedlichen Effekten zwischen den
Subgruppen ausgegangen werden (Beleg fir eine Effektmodifikation). In diesem Fall basieren
die Nutzenaussagen lediglich auf den Effektschatzern der einzelnen Subgruppen. Die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen werden stets hinsichtlich ihrer Validitat (Power,
Préspezifizierung, qualitativ versus quantitativ) sowie hinsichtlich moglicher Auswirkungen
auf das aus der Gesamtpopulation abgeleitetes Fazit diskutiert. Falls kein Hinweis auf oder
Beleg fur eine Effektmodifikation durch das subgruppenbildende Merkmal vorliegt, wird
lediglich der p-Wert des Interaktionstests aber keine Darstellung der Subgruppenergebnisse,
sowie keine nach Subgruppen getrennte Meta-Analyse durchgefuhrt. Meta-Regressionen
werden bei geringer Studienzahl (<5) nicht durchgefihrt.

Fur folgende Subgruppen werden die Ergebnisse fur die Subgruppenkategorien separat
dargestellt:

e Alter (<65 Jahre; >65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich; weiblich)
Fur weitere in den Studienprotokollen der Einzelstudien geplanten und berichteten

Subgruppenanalysen werden, falls vorhanden, p-Werte von Interaktionstests berichtet.

Fur die Studie D1680L00006 werden Interaktionstests fir die subgruppenbildenden Faktoren
fiir alle Endpunkte fir die vorliegende Nutzenbewertung post-hoc durchgefihrt.

Fur alle Subgruppenanalysen werden ausschliel3lich solche Trennpunkte verwendet, die im
Studienprotokoll préaspezifiziert waren. Der Trennpunkt fiir die Subgruppenkategorien bzgl.
des Alters der Patienten (<65 Jahre; >65 Jahre) teilt die Patienten in Alterskategorien ein, die
den gebrduchlichen Alterseinteilungen in der Indikation entspricht.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 48 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

indirekter Vergleiche ist méglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
.Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™. Insgesamt ist es notwendig,
die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme
der Konsistenz zu untersuchen*2.

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

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

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

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur die primare Fragestellung liegt im betreffenden Anwendungsgebiet, Add-on Kombination
mit Metformin und Sulfonylharnstoff, keine direkt vergleichende Head-to-Head-Studie vor.
Deshalb wurde ein adjustierter, indirekter Vergleich zur Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens herangezogen. Zusétzlich wurde ein adjustierter, indirekter Vergleich gegen
andere in Deutschland zugelassene DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin und
Linagliptin) betrachtet. Flr den Vergleich zwischen Saxagliptin und Sitagliptin wird ebenfalls
ein adjustierter indirekter Vergleich in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die methodische Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches von verschiedenen
Behandlungsmaglichkeiten bildet ein gemeinsamer Vergleichsarm, anhand dessen sich die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit beider Interventionen quantifizieren lassen
(Glenny et al., 2005).

Der einfache adjustierte indirekte Vergleich wurde mittels eines frequentistischen Ansatzes
durchgefuhrt. Er beruht auf einem einfachen Netzwerk und soll fir den Vergleich
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin oder Insulin-Monotherapie
bzw. die alternative Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor
durchgefinhrt.

Grundlage fir diesen Vergleich sind folgende Beziehungen der Effektmale und ihrer Varianz:
In 6BC =1n 6AB - In 6AC (1)
Var (In 6BC) = Var (In 6AB) + Var (In 6AC) (2)

Das 95% Konfidenzintervall fir In OBC berechnet sich als
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Ln 6BC + 1.96 * VVar (In 6BC) (3)

Effektmale, die als 0 in den Formeln (1) bis (3) geeignet sind, sind das RR, das OR, sowie
das HR. Fur kontinuierliche, normalverteilte Variablen entféllt die Log-Transformation vor
Berechnung des indirekten Effektschatzers und seiner Streuung. Grundannahme flr die
Gultigkeit dieser Zusammenhénge ist die Abwesenheit bedeutsamer Heterogenitat zwischen
den eingeschlossenen Studien (methodische Faktoren, Effektmodifikatoren). Fir den Fall,
dass vor Durchfihrung des adjustierten indirekten Vergleiches eine Meta-Analyse
durchgefuhrt werden muss, war die Untersuchung der Heterogenitat der eingeschlossenen
Studien mittels statistischer Tests sowie gebréuchlicher Heterogenitdtsmalie vorgesehen. Des
Weiteren wurden die eingeschlossenen Studien hinsichtlich wichtiger Eigenschaften (Ein-
und Ausschlusskriterien; Patientencharakteristika etc.) charakterisiert und auf das Vorliegen
von wesentlichen Unterschieden untersucht, die die Ergebnisse des indirekten Vergleichs
verzerren konnten. Bei substantieller klinischer Heterogenitét, die zu einer starken Verzerrung
der Ergebnisse des indirekten Vergleiches fuhren kann, konnen entsprechende Studien aus
dem indirekten Vergleich begriindet ausgeschlossen werden.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehtrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Dartber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie  ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
D1680L00006 ja abgeschlossen 24 Wochen Vorbehandlung
(CV181117) (Metformin und ein

Sulfonylharnstoff in
der jeweils maximalen
vertraglichen Dosis)
+Saxagliptin

(5 mg/Tag)
Vorbehandlung
+Placebo

D1680C00003 nein laufend 4 Jahre Vorbehandlung

(SAVOR-TIMI 53) +Saxagliptin (2,5 und
5mg/Tag)
Vorbehandlung
+Placebo

CVv181142 nein laufend 6 Wochen Vorbehandlung
+Saxagliptin
(5 mg/Tag)
Vorbehandlung
+Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum 21.1.2013 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

D1680C00003 (SAVOR-

TIMI 53) Die Studie l&uft noch. Es liegen keine Ergebnisse vor.

Die Studie l&uft noch. Es liegen keine Ergebnisse vor. Darlber hinaus betragt

Cvisliaz die Studiendauer nur sechs Wochen.
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Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-B und Anhang 4-D dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche vom 04.02.2013 nach randomisierten,
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Saxagliptin erzielte insgesamt
209 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=17) wurden die verbleibenden
192 Publikationen auf Grundlage des Titels und — sofern verfligbar — Abstracts nach den in
Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gesichtet. Die Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander nach Relevanz selektiert. Basierend auf den Informationen des Titels
und des Abstracts wurden 185 Publikationen begriindet durch Ausschlusskriterien als nicht
relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fiir die verbleibenden
7 Publikationen, deren Titel und Abstract die Einschlusskriterien erflllen, wurden im
Anschluss die Volltexte hinsichtlich dieser Kriterien Uberprift. Im Ergebnis entsprachen
7 nicht den gesetzten Anforderungen und wurden begriindet ausgeschlossen (Anhang 4-C,
Tabelle 4-107), Ausschlussgrunde: es handelte sich nicht um randomisierte klinische Studien.

Somit ergab die bibliografische Literaturrecherche keine relevanten Treffer.
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Literatur-Suche am 04.02.2013
Online Datenbankportale
n= 209 (Anhang 4-A)

Medline 65
Embase 125
Cochrane 19

A 4

Ausschluss Duplikate: n=17

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=192

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen

n=185

\ 4

A\ 4

Volltextscreening
n=7

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen (Anhang 4-C,
Tabelle 4-107)

\ 4

n=7

Relevante Publikationen n=0

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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.)
D1630L00006 clinicaltrials.gov ja nein
(CV181117) [N(.:'Ij01125-3153]
(ClinicalTrials.gov, 2013c)

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

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fur die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

ja ja
D1680L ja ja nein (AstraZeneca / [NCT01128153] nein
00006 Bristol-Myers | (ClinicalTrials.gov

Squibb, 2010a) , 2013c)

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

D1680L00006 RCT, doppelblind, Erwachsene Metformin Screening-Periode: International Primares Ziel:
parallel, _ Patienten mit +Sulfonylharnstoff 2 Wochen vor 06/2010 — 06/2011 Veranderung des
placebokontrolliert, Diabetes mellitus +Saxagliptin (5 mg)  Randomisierung HbAZc (ausgehend

multizentrisch

Typ 2, die eine
unzureichende
Blutzuckerkontrolle
unter einer
Kombination von
Metformin- und
Sulfonylharnstoff-
therapie haben
(HbAlc-Wert >7%
und <10% bei der
ersten Visite)

(n=129)
Metformin
+Sulfonylharnstoff

(n=128)

Behandlung:
24 Wochen

vom Ausgangswert)

Weitere
patientenrelevante
Endpunkte:

Gewichtsveran-
derung

Unerwiinschte
Ereignisse

Hypoglykamien

RCT: Randomized Controlled Trial; HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Metformin+Sulfonyl- Metformin+Sulfonylharn ggf. weitere Spalten mit
harnstoff +Saxagliptin -stoff+Placebo Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
D1680L00006  Metformin mit verlangerter ~ Metformin mit Patienten in der Screening

Wirkstofffreigabe
(Extended release; XR)
oder sofortiger
Wirkstofffreigabe
(Immediate release; IR)

+Sulfonylharnstoff
(Gliclazid, Gliclazid
modified release oder
Glimepirid)

+Saxagliptin 5 mg oral tagl.

verlangerter
Wirkstofffreigabe (XR)
oder sofortiger
Wirkstofffreigabe (IR)

+Sulfonylharnstoff
(Gliclazid, Gliclazid
modified release oder
Glimepirid)

+Placebo oral tagl.

Periode (Visite 1 bis Visite 3)
hatten (seit mindestens

8 Wochen) eine stabile
Kombination von Metformin (XR
oder IR) und einem
Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Gliclazid, Glimepiride oder
Glipizid). Die Dosis von
Metformin sollte die maximale
vertrégliche Dosis sein (mind.
1500 mg); die Dosis von dem
Sulfonylharnstoff sollte ebenfalls
die maximale vertrégliche Dosis
sein (mind. aber 50% der
maximal empfohlenen Dosis).

Randomisierung bei Visite 3:
Sulfonylharnstoff+Metformin
(gleiche Dosen wie bei der ersten
Visite)

+Saxagliptin (5 mg taglich oral)
Versus
Sulfonylharnstoff+Metformin
(gleiche Dosen wie bei erster
Visite)+Placebo (t&glich oral)

Wahrend der Behandlungsphase
sollte die Kombination von
Metformin und Sulfonylharnstoff
konstant bleiben, konnte im Falle
schwerer Hypoglykédmien
heruntertitriert werden

[Nach Randomisierung (Visite 3)
wird entweder eine 5 mg
Saxagliptin-Tablette oder eine
Placebo-Tablette doppelblind
morgens als Zusatztherapie zu
Metformin und Sulfonylharnstoff
verabreicht.

Saxagliptin oder Placebo und
Metformin und Sulfonylharnstoff
werden oral zu den Mahlzeiten,
moglichst zur selben Tageszeit
genommen.]

Extended release; XR; Immediate release; IR
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht BMI Gewicht (kg)
Gruppe Mittelwert — w /m (%) (kg/m?) Mittelwert
(SD) Mittelwert (SD)
(SD)
D1680L00006
Metformin
+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 129 57,2 (9,55) 38,0/62,0 29,4 (5,26) 82,4 (19,86)

Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 128 56,8(11,49) 42,2/57,8 29,1(4,93) 80,3(18,47)

SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Baseline HbAlc (%)  Diabetesdauer (Jahre) Anzahl der

Gruppe Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Studienabbrecher
n (%)

D1680L00006

Metformin 129  8,4(0,9 n.b. 16 (12,4)

+Sulfonylharnstoff

+Saxagliptin

Metformin 128  8,2(0,8) n.b 15 (11,7)

+Sulfonylharnstoff

+Placebo

SD: Standardabweichung; HbAlc: Glykiertes Himoglobin; n.b. nicht berichtet

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

In der Studie D1680L00006 wurden erwachsene Manner und Frauen mit Diabetes mellitus
Typ 2 eingeschlossen, die eine unzureichende Blutzuckerkontrolle (HbAlc-Wert >7% und
<10%) unter Gabe von Metformin und Sulfonylharnstofftherapie fir mindestens 8 Wochen
vor dem ersten Besuch haben.

Die demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen sind &hnlich. Das mittlere Alter betrug in den Behandlungsgruppen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ bzw.  Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
57,2 Jahre bzw. 56,8 Jahre. Der Anteil der Frauen lag bei 38,0% bzw. 42,2%. Auch flr die
mittleren BMI-Werte (29,4 kg/m? und 29,1 kg/m?), das mittlere Gewicht (82,4 kg und
80,3 kg) und den HbAlc-Wert (8,4% und 8,2%) konnten keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden. Auch der Anteil der Studienabbrecher
war in der Saxagliptin-Behandlungsgruppe vergleichbar mit der Placebo-Gruppe (12,4% bzw.
11,7%).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

) o ) —
%) c T2 d ®©
2 =] o £ o 'N
55 L= 52 Sco .
© 35 o 8 SEE 2282 =
2L c > N = © O = )
w@w N1 [ © O O 'UQ.% :(UQ
25 2 c K] 23T @29 2@
< SN o 2 - o 2.2 3 L o> c @2
S 206 ¢ 8 2 = c sccec 2ceg S NGO
T 3T 2 - 2 > < =9c HLSck L c.=
. S Y c 3 c > = < cE LT cE3CS s 25
Studie T eacg o = © o =23 oS g o> s o2
<wx @ >0 a M I wvhNnNod >an
D1680L00006 ja ja ja ja nein nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Studie wurde eine Randomisierung mit adaquat generierter Randomisierungssequenz
durchgefuhrt. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung (mit Zuteilungsverhéltnis 1:1) erfolgte
zentral und unabhéngig durch ein interactive voice/web response system (IVRS/IWRS). Die
Patienten und Behandler waren Uber die gesamte Studiendauer hinweg (24 Wochen)
verblindet. Die Verblindung wurde mittels einer double-dummy Technik aufrechterhalten und
konnte im Fall eines medizinischen Notfalls oder Schwangerschaft vom Priifarzt aufgehoben
werden. Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten
Endpunkten erfolgte planméfiig und wie vorab definiert. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte
fiir ein Verzerrungspotenzial der Studie.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Hypo- Gewichtsver- Unerwiinschte Folge- Gesamt-
glykamien anderung Ereignisse komplika- mortalitat
tionen
D1680L00006 ja ja ja ja* nein**

*Kardiale Ereignisse werden zur Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte kardiale Morbiditdt und Mortalitat
verwendet. Fur andere Folgekomplikationen liegen keine Daten vor. ** Mortalitat war in der Studie D1680L00006 nicht als
Endpunkt vorgesehen und wurde daher nicht adaquat im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse untersucht. Es gab nach
24 Wochen weder in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe noch in der Metformin+Sulfonylharnstoff+
Placebo-Gruppe Todesfélle.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Hyperosmolare Stationare Gesundheits- Th_erapie—_ Ausmal der
K Behandlun- bezogene zufriedenheit Blutzucker-
omata
gen Lebensqua- senkung
litat (HbAlc)
D1680L00006 nein nein nein nein ja

Nicht berichtete Zielgrolien

Zu einigen der vorab definierten ZielgrofRen liegen keine relevanten Studiendaten vor. Dies
gilt insbesondere fiur die folgenden Endpunkte: einige Folgekomplikationen
(Erblindung / Visusverschlechterung, terminale Niereninsuffizienz, Amputation,
gefalbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditdt und Mortalitat), stationére
Behandlungen, hyperosmolare Komata und Therapiezufriedenheit.

4.3.1.3.1 Hypoglykamien unter Bericksichtigung des HbAlc-Wertes - RCT

In den folgenden Abschnitten 4.3.1.3.1.1 und 4.3.1.3.1.2 wird daher zunédchst das Ausmal3 der
Blutzuckerkontrolle (gemessen am HbAL1c) und dann das Auftreten von Hypoglykdmien
getrennt voneinander operationalisiert und beschrieben. Im Anschluss werden diese
Endpunkte gemeinsam betrachtet (Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Daflr wird als zusammengesetzter
Endpunkt das Erreichen des HbAlc-Zielwerts (<6,5%/<7%) ohne Auftreten von
Hypoglykamien betrachtet.

4.3.1.3.1.1 Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) - RCT

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

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbA1c)

Studie Operationalisierung

D1680L00006 Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn zum Zeitpunkt
24 Wochen (falls der Wert nicht erhoben wurde, wurde der letztmégliche vor Woche 24
(LOCF) betrachtet)
Anzahl der Patienten, die die Studie aufgrund von unzureichender Wirksamkeit
abgebrochen haben

LOCF: Last Observation Carried Forward; HbAlc: Glykiertes Himoglobin

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Ausmal? der Blutzuckerkontrolle
(HbALc) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) wurde in dieser Studie anhand der Differenz
der HbAlc-Werte bei Woche 24 relativ zum Wert zu Studienbeginn beurteilt. Der Vergleich
der Behandlungsgruppen erfolgte auf der Basis der Differenz der adjustierten Mittelwerte mit
einem Kovarianz-Modell (ANCOVA). Die Adjustierung erfolgte bezlglich des
Ausgangswertes. Die Analyse basiert auf dem Full Analysis Set, der alle Patienten
einschlieBt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen haben, keinen
fehlenden Ausgangswert und eine Messung fir einen der Wirksamkeitsparameter hatten.
Fehlende  Werte  wurden  durch die  LOCF-Methode  ersetzt. In  der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe gab es nach 24 Wochen einen
Studienabbrecher mehr als in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe. Nach
24 Wochen haben 12,4% der Patienten der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe
die Studie abgebrochen, in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe 11,7% der
Patienten. Zusétzlich wurde eine Analyse mit einem Repeated-Measures-Modell
vorgenommen, um die Robustheit der Ergebnisse zu bestétigen. Eine statistische Auswertung
der Ergebnisse fand wie geplant statt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppenunterschied
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert % (SE)
[95%-KI]
D1680L.00006 N Mittelwert Mol/ttlesvlge)rt Mittelwert % N Mittelwert M(;tt((elslege)rt Mittelwert %
% (SD) 0 (SE)* % (SD) 0 (SE)*
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo

LOCF

8,37 7,63 -0,74 8,17 -0,08 -0,66 (0,099)
24 Wochen 121 (0,075)  (0,089) (0,075) 121 ©0o073  812(0.09) 5574 [-0,86,-0,47]
Repeated Measures-Analyse

8,37 7,55 -0,76 8,19 -0,09 -0,67 (0,102)
24 Wochen n.b. (0,075)  (0,087) (0,073) n.b. 007y 1990090 4573 [-0,87:-0,47]

*adjustiert nach Ausgangswert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward
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Die placebokontrollierte Studie zeigt den Vorteil von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin gegentber Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
bei der Senkung des Blutzucker-Wertes (HbAlc). In Woche 24 wird eine Reduzierung des
HbAlc-Wertes um 0,74% in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe
gegenuber 0,08% in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe beobachtet. Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist signifikant. Die Repeated-
Measures-Analyse bestatigt die Robustheit der Ergebnisse.

Als unterstitzende Wirksamkeitsmessung wurden die Studienabbriiche aufgrund
unzureichender glyké&mischer Kontrolle erhoben.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Studienabbriiche aufgrund von unzureichender glykamischer
Kontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienabbriiche aufgrund unzureichender

Studie N glykamischer Kontrolle,

n (%)
D1680L00006
Nach 24 Wochen
Metformin+Sulfonylharnstoff +Saxagliptin 129 8 (6,2)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 128 7 (5,5)
Saxagliptin vs. Placebo OR [95%-KI] 1,14 [0,40;3,25]

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

Die Anzahl der Patienten, die aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle die Studie
abbrachen, war zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Hypoglykdmien — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Hypoglyk&mien

Studie Operationalisierung

D1680L00006 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie innerhalb der 24 Wochen der
Behandlungsphase (patientenberichtete Hypoglykamien)

Anzahl von Patienten mit mindestens einer bestatigten symptomatischen Hypoglykamie

innerhalb der 24 Wochen der Behandlungsphase (Blutzuckerwert bei Fingerpunktion
<2,8 mmol/L [50 mg/dL]) (bestatigte Hypoglyk&mien)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hypoglykdamien in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Es wurden sowohl bestatigte (symptomatisch, Blutzuckerwert <50 mg/dL) als auch
patientenberichtete Hypoglykédmien (anhand einer pradefinierten Liste von Preferred Terms,
die eine Diagnose einer Hypoglykamie darstellt) berichtet. Der Endpunkt wurde mittels des
»Full Analysis Sets“ ausgewertet, d.h. alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben und von denen ein Baseline-Wert sowie mindestens ein
Wert danach erhoben wurde, wurden betrachtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Patientenberichtete Hypoglykédmien aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Odds
D1680L.00006 Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]

24 \Wochen Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+

Saxagliptin Placebo
Patienten mit
mind. einer
patientenbe- 1,68
richteten 129 13(10.1) 128 8(63) [0,67;4,21]°
Hypo-
glykamie

KI: Konfidenzintervall; °eigene Berechnung
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Bestétigte Hypoglykdmien aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

E)tllg::JeLOOOOG Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odd: Ratio
N/ n (%) N/n (%) [95%-K1]
24 \Wochen Metformin+Saxagliptin+ Metformin+Sulfonylharnstoff+
Sulfonylharnstoff Placebo
Patienten mit
mind. einer 129 2 (1.6) 128 0(0,0) 5,04

bestatigten
Hypoglykamie

[0,24:106,00]°

KI: Konfidenzintervall; °eigene Berechnung

Nach 24 Wochen berichteten in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe 10,1%
der Patienten ber Hypoglykdmien, wéhrend in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-
Gruppe bei 6,3% der Patienten patientenberichtete Hypoglykdmien auftraten. Bestatigte
Hypoglykamien (Blutzuckerwert <50 mg/dL) traten in der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe bei 1,6% der Patienten auf. In der
Behandlungsgruppe Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo gab es keine bestétigten
Hypoglykamien. Die OR zeigten sowohl bei den patientenberichteten als auch bei den
bestatigten Hypoglykémien keine signifikanten Unterschiede.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.3 Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglykamien
-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Gemeinsame Betrachtung des Ausmaf der
Blutzuckerkontrolle (HbA1c) und der Hypoglyk&mien

Studie Operationalisierung

D1680L00006 1. Anhand der Haufigkeiten von Hypoglykamien unter Berticksichtigung der
Blutzuckersenkung

2. Anhand von Responder-Analysen:

- Anzahl der Patienten (,,Responder®), die einen Ausgangswert des HbAlc >7,0%
aufweisen und einen HbAlc von unter 7,0% ohne Hypoglykamien bis Woche 24
erreicht haben (LOCF)

- Anzahl der Patienten (,,Responder*), die einen HbAlc von unter 6,5% ohne
Hypoglykdmien bis Woche 24 erreicht haben (LOCF)

LOCF: Last Observation Carried Forward; HbAlc: Glykiertes Hamoglobin

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 70 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gemeinsame Betrachtung des
Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und der Hypoglykamien in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Da fir die einzelnen Endpunkte Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und
Hypoglykamien das Verzerrungspotenzial der Studie als niedrig bewertet wurde, kann auch
fiir die gemeinsame Betrachtung der Endpunkte das Verzerrungspotenzial niedrig eingestuft
werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Im Folgenden werden zunéchst die in den vorherigen Kapiteln 4.3.1.3.1.1 und 4.3.1.3.1.2
dargestellten Endpunkte Ausmall der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und Hypoglykdmien
gemeinsam betrachtet, da das Auftreten von Hypoglyk&dmien nur unter Berticksichtigung der
Blutzuckersenkung sinnvoll beurteilt werden kann. Deswegen wird im Folgenden die post hoc
berechnete Anzahl der Patienten, die die glykamische Response von HbAlc <6,5% bzw. <7%
erreichten, ohne dass eine Hypoglykamie aufgetreten ist, dargestellt.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5%
ohne Hypoglykamien erreicht haben

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odd: Ratio
N/n (%) N/n (%) [95%-KI]
D1680L.00006 Metformin+Sulfonylharnstoff Metformin+Sulfonylharnstoff+
+Saxagliptin Placebo
11,95
24 Wochen 127 11 (8,7) 127 1(0,8) [1,52:93.99]°

KI: Konfidenzintervall; °eigene Berechnung

Nach 24 Wochen war bei Patienten in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe
der Anteil mit einem HbAlc-Wert unter 6,5%, ohne dass eine Hypoglykédmie aufgetreten ist,
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hoher als in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe (8,7 versus 0,8%). Das
Ergebnis ist statistisch signifikant.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7% ohne
Hypoglykémien erreicht haben

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odds Ratio
N/ n (%) N/ n (%) [95%-KI]
D1680L00006 Metfor_ml.n+SquonyIharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin Placebo
24 Wochen 124 30 (24,2) 122 7(5,7) 5,24
' ' [2,20;12,47]°

KI: Konfidenzintervall; °eigene Berechnung

Patienten der Behandlungsgruppe Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin erreichten im
Vergleich zur Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe signifikant hdaufiger einen
HbAlc-Wert von unter 7%, ohne dass eine Hypoglykémie aufgetreten ist (24,2% bzw. 5,7%).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Gewichtsveranderung - RCT

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

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung
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— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe
— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus
— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Gewichtsveranderung

Studie Operationalisierung

D1680L00006 Anderung des Kérpergewichts in kg von Studienbeginn bis Woche 24 (falls der Wert
nicht erhoben wurde, wurde der letztmdégliche vor Woche 24 (LOCF) betrachtet).
Zusatzlich wurde ein Repeated-Measures-Modell angewendet.

LOCF=Last Observation Carried Forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gewichtsverdnderung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Eine Gewichtsverdnderung war in der Studie kein Wirksamkeitsendpunkt, wurde aber anhand
der Differenz des Korpergewichts in Woche 24 relativ zum Wert zu Studienbeginn beurteilt.
Die Analyse basiert auf dem Full Analysis Set, der alle Patienten einschlief3t, die mindestens
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eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben und bei denen eine Baseline-Messung sowie
eine Messung danach durchgefiihrt wurden. Fehlende Werte wurden durch die LOCF-
Methode ersetzt. Zusatzlich wurde eine Analyse mit beobachteten Werten vorgenommen, um
die Robustheit der Ergebnisse zu bestatigen. Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand
wie geplant statt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fir Gewichtsveranderung (Anderung im Vergleich zum Ausgangswert) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Gruppenunterschied
der adjustierten
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwerte in kg
(SE)
[95%0-K1]
Endwert Veranderung Ausgangs- Endwert Veré:mderung
N Ausgangswert Mittelwert (in kg) N wert Mittelwert (in kg)
Mittelwert (SE) (SE) Mittelwert* Mittelwert (SE) Mittelwert*
(SE) (SE) (SE)
D1680L00006 Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
LOCF
82,58 82,77 0,30 80,27 79,77 ) 0,71 (0,263)
24 Wochen 127 (1,762) (1,750) 02000 | 28| (1628 (1633 041(0.197) [0,19:1,23]
Repeated Measures Analyse
0,22 0,73 (0,233)
24 Wochen n.b. n.b. n.b. (0,165) n.b. n.b. n.b. -0,51 (0,163) [0.29:1,17]
*adjustierter Mittelwert nach Ausgangswert; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berichtet; LOCF: Last observation carried forward
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Beziiglich der Gewichtsveranderung ergibt sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten
von Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo unabhéngig von der Analysemethode (LOCF oder
Repeated Measures Analyse).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.5 Unerwinschte Ereignisse - RCT

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

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 76 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung?®

D1680L00006 Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

# Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse und der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse wurden die in der Studie
vorhandenen Definitionen verwendet

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

1

— o %) ' —

3 c c Lo 8

E . -] Q v E

o @ © I &< w8 ¢ Q

i o L O o QO L N S B

o o rs) Q5 [ > ca S

(ole) < E c - @ ] Z

[N o= = 5 m n S o 0
25 5 g o= T 9o £8°%° 2.
S5 = o X 80.' L+ C o S S5 X
o O [ < [ 2 [<5] Q - c

S c ~ L 5 3 oD 9

E"" =3 3'_ L S5 E = C n E:
N D o9 o- S 3 B 2= N 2
. g = O 8 4 (SIS c cE 52
Studie = o C S @ =3 2 S g .& o <
> ®© > e} I oo D NS > ul
D1680L00006 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse in der Studie ist niedrig.
Die Uberwachung und Erfassung unerwiinschter Ereignisse erfolgte in der Studie gemaR der
Standards der Good Clinical Practice (GCP). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt
der Erhebung verblindet. Der Endpunkt wurde bei randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis der randomisierten Studienmedikation eingenommen haben, erhoben (Safety
Analysis Set). Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fand wie geplant statt.
Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch
N N aufgrund
unerwunschter unerwinschte insch
Ereiani Ereioni unerwunschter
gnisse, reignisse, Ereignisse
0, 0, !
Studie N n (%) n (%) n (%)
D1680L.00006"
Nach 24 Wochen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 129 81 (62,8) 3(2,3) 1(0,8)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 128 91 (71,7) 7 (5,5) 3(2,3)
OR [95%-K] 0,69[0,41:1,16]° 0,41[0,10;1,63]* 0,33[0,03;3,17]*

'Bei der Betrachtung der  unerwiinschten  Ereignisse sind die  Hypoglykdmien  eingeschlossen;
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

In der Studie D1680L00006 lag kein signifikanter Unterschied zwischen dem Anteil der
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und
Studienabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse in den jeweiligen Behandlungsgruppen
vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.6 Kardiale Ereignisse - RCT

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

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
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Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe
— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung von Kardiale Ereignisse

Studie Operationalisierung

D1680L00006 Anzahl der Patienten mit mindestens einem kardialen Ereignis innerhalb von
24 Wochen. Die Erhebung der kardialen Ereignisse erfolgte im Rahmen der Erhebung
der unerwiinschten Ereignisse (SOC)

SOC: Systemorganklasse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Kardiale Ereignisse in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Studie = o S @ =2 S g .& L
> ® > ul <o I gsm A N'D > ul
D1680L.00006 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Kardiale Ereignisse in der Studie ist niedrig. Fur
diesen Endpunkt lag eine Auswertung der MedDRA-Systemorganklasse (SOC) kardialer
Ereignisse vor. In der SOC-Ebene sind kardiale Ereignisse angemessen zusammengefasst.
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Zudem stellt die Art der Auswertung sicher, dass Patienten, die mehrere Ereignisse aus dieser
Klasse berichteten, nur einmal in der Auswertung berlcksichtigt werden. Die
Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt verblindet. Der Endpunkt wurde bei behandelten
Patienten, die mindestens eine Studienmedikation bekommen hatten, erhoben.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Kardiale Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Gesamtrate kardiale Ereignisse, n (%)
D1680L.00006

Nach 24 Wochen

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 129 1(0,8)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 128 3(2,3)

OR [95%-K1] 0,33 [0,03;3,171*

T eigene Berechnung; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

In der Studie D1680L00006 wurde nach 24 Wochen kein signifikanter Unterschied in den
Behandlungsgruppen detektiert. Die Anzahl an kardialen Ereignissen war in beiden Gruppen
gering.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Fur alle Endpunkte werden Subgruppenanalysen fir die folgenden Merkmale dargestellt
(AstraZeneca / Bristol-Myers Squibb, 2010b):

e Geschlecht

e Alter (<65 Jahre und >65 Jahre)

Die Wahl der Alters-Cuts beruht darauf, dass die DDG den é&lteren Patienten als in der Regel
alter als 65 Jahre definiert (Hader et al., 2004). Das entspricht anndhernd den oben
dargestellten a priori definierten Alters-Cuts. Dadurch konnen Subgruppenanalysen fur
Erwachsene (<65 Jahre) und altere (>65 Jahre) Patienten dargestellt werden.

Diabetes meIIiPus kann gemaR der DDG in die folgenden Stadien eingeteilt werden (Kerner et
al., 2004; AkdA, 2009):

e Normale Blutglukoseregulation,

e Gestorte Glukosetoleranz,

e Typ-2-Diabetiker, der ohne Insulin behandelt wird,

e Typ-2-Diabetiker, der Insulin zur Blutzuckerkontrolle bendtigt,

e Typ-1-Diabetiker, fur den die dufRere Insulinzufuhr lebensnotwendig ist.

Da die hier betrachtete Patientenpopulation vollstandig der Gruppe ,, Typ-2-Diabetiker, der
ohne Insulin behandelt wird“ zugeordnet werden kann, ist eine Einteilung nach dem
Schweregrad nicht sinnvoll.

Die nachfolgenden Subgruppen-Analysen basieren auf der LOCF-Methode.
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4.3.1.3.2.1 Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c), stratifiziert nach dem Alter —
RCT

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Alter

Gruppenunter-
. I . . schied

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert % (SE)

[95%-KI]

Metformin+Sulfonylharn- Metformin+Sulfonylharn-

D1680L.00006 stoff+Saxagliptin stoff+Placebo
24 Wochen N / Mittelwertl / SE N / Mittelwertl / SE
Alter <65 Jahre | 150 | 978 0,083 %5 0,08 0,086 _[(-)’1730(-(-)611%)
Alter 265 Jahre | 7 | 569 0,156 32 20,09 0,144 _F-’féfdzgs?
Interaktions- _
test? p=0,4000

SE: Standardfehler; Kl: Konfidenzintervall;
ladjustierte Anderung des absoluten HbALc-Wertes (in %) im Vergleich zum Ausgangswert
%Interaktionstest basierend auf dem ANCOVA-Modell; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-38: Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Alter

Studienabbriiche aufgrund

N unzureichender glykamischer Kontrolle,
Studie n (%)
D1680L00006
Nach 24 Wochen
Alter <65 Jahre
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 101 5 (5,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 95 6 (6,3)
OR [95%-KI] 0,77 [0,23;2,62]
Alter >65 Jahre
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 28 3(10,7)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 33 1(3,0)
OR [95%-KI] 3,84 [0,38; 39,19]
Interaktionstest* 12=30,3%, p=0,23

*eigene Berechnung; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

In der Studie D1680L00006 ergab der Interaktionstest nach 24 Wochen keinen Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (p=0,4000). In der Altersgruppe der
unter 65-Jahrigen war die Reduktion des HbAlc-Wertes nach Woche 24 in der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe  signifikant  hoher als in  der
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Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe. Dieser Unterschied ist in der Altersgruppe
der Uber 65-Jahrigen nicht signifikant.

4.3.1.3.2.2 Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbA1c), stratifiziert nach dem Geschlecht
-RCT

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Geschlecht

Gruppenunterschied
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert % (SE)
[95%-KI]

Metformin+Sulfonylharn- Metformin+Sulfonylharn-
D16801.00006 stoff+Saxagliptin stoff+Placebo
24 Wochen N / Mittelwert / SE N / Mittelwert" / SE
mannlich -0,64 (0,129)

79 -0,68 0,094 73 -0,04 0,097 [-0,97:-0,31]
weiblich -0,71 (0,156)

48 -0,85 0,118 54 -0,14 0,109 [-1,11:-0,30]
Interaktions- _
test? p=0,7444

SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall;
ladjustierte Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) im Vergleich zum Ausgangswert
2Interaktionstest basierend auf dem ANCOVA-Modell; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-40: Studienabbriiche aufgrund unzureichender glykdmischer Kontrolle mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Geschlecht

Studienabbriiche aufgrund

N unzureichender glykamischer Kontrolle,
Studie n (%)
D1680L.00006
Nach 24 Wochen
mannlich
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 80 8 (10,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 74 5 (6,8)
OR [95%-K1] 1,53 [0,48;4,92]
weiblich
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 49 0 (0,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 54 2(3,7)
OR [95%-KI1] 0,21 [0,01;4,53]
Interaktionstest™ 12=28,6%; p=0,24

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

Der Interaktionstest fur die Studie D1680L00006 ergab keinen Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (p=0,7444). In beiden
Geschlechtsgruppen gab es einen signifikanten  Unterschied  zwischen  den
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Behandlungsgruppen beziglich der

4.3.1.3.2.3 Hypoglykamien, stratifiziert nach dem Alter - RCT

Reduktion des HbAlc-Wertes zu Gunsten der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Patientenberichtete Hypoglyk&dmien aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Alter

Studie Zu bewertendes Vergleichstherapie Odds Ratio
Arzneimittel 0 0

Metformin+Sulfonyl- Metformin+Sulfonyl-

D1680L.00006 harnstoff+Saxagliptin harnstoff+Placebo

24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)

Alter <65 .

Jahre 101 9(8,9) 95 5(5,3) 1,76 [0,57;5,46]

Alter >65 .

Jahre 28 4 (14,3) 33 3(9,1) 1,67 [0,34;8,18]

Interaktions- 12=0%; p=0,96

test*

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Bestatigte Hypoglykédmien aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach Alter

Studie Zu bewertendes Vergleichstherapie Odds Ratio
Arzneimittel 0 o
N/ n (%) N/ n (%) [95%0-K1]
Metformin+Sulfonyl- Metformin+Sulfonyl-
D16801-00006 harnstoff+Saxagliptin harnstoff+Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
Alter <65 .
Jahre 101 1(1,0) 95 0 (0,0) 2,85[0,11;70,84]
Alter >65 .
Jahre 28 1(3,6) 33 0 (0,0) 3,65 [0,14;93,32]
Interaktions- 12=0%; p=0,92

test*

*eigene Berechnung; KI: Konfidenzintervall

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Patientenberichtete Hypoglykdmien / Bestétigte

Hypoglykamien

ergab fur die

Studie

Effektmodifikation durch das Alter der Patienten.

D1680L00006 keinen

Hinweis auf eine
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4.3.1.3.2.4 Hypoglykamien, stratifiziert nach dem Geschlecht - RCT

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Patientenberichtete Hypoglykédmien aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Geschlecht

Studie 2u bewe_rt_endes Vergleichstherapie Odds Ratio
Arzneimittel
Metformin+Sulfonyl- Metformin+Sulfonyl-
D1680L.00006 harnstoff+Saxagliptin harnstoff+Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
ménnlich 80 6 (7,5) 74 6(8,1) 0,92 [0,28;2,99]*
weiblich 49 7(14,3) 54 2(3,7) 4,33[0,85;21,97]*
Interaktions- 2 BT e
test* 12=57%, p=0,13

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Bestatigte Hypoglyk&dmien aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel stratifiziert nach Geschlecht

Studie Zu bewertendes Vergleichstherapie Odds Ratio
Arzneimittel
Metformin+Sulfonyl- Metformin+Sulfonyl-
D16801.00006 harnstoff+Saxagliptin harnstoff+Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
mannlich 80 0(0,0) 74 0 (0,0) nicht berechenbar
weiblich 49 2(4,2) 54 0 (0,0) 5,74 [0,27;122,50]
Inte*r aktions- nicht berechenbar
test

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Fir patientenberichtete Hypoglykdmien zeigte in der Studie D1680L00006 der
Interaktionstest zum Niveau 0,2 eine statistisch signifikante Interaktion fir den Faktor
Geschlecht (12=57%, p=0,13), jedoch gab es in keiner Subgruppe ein statistisch signifikantes
Ergebnis. Bei den bestétigten Hypoglykdmien konnte kein Interaktionstest berechnet werden,
da bei den Ménnern keine bestétigten Hypoglykadmien auftraten.
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4.3.1.3.2.5 Gemeinsame Betrachtung des Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und
der Hypoglykéamien, stratifiziert nach dem Alter - RCT

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5%

ohne Hypoglykamien erreicht haben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

stratifiziert nach Alter

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odds Ratio
N/n (%) N/ n (%) [95%-KI]

D1680L00006 Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+

Saxagliptin Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
Alter <65 )
Jahre 100 11 (11,0) 95 1(1,1) 11,62 [1,47;91,84]
Alter >65 .
Jahre 27 0(0,0) 32 0(0,0) nicht berechenbar
Interaktions- nicht berechenbar
test*

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7% ohne
Hypoglykamien erreicht haben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, stratifiziert
nach Alter

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odds Ratio
N/n (%) N/ n (%) [95%-K1]

D1680L.00006 Metformln+Squgn¥Iharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+

Saxagliptin Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
Alter <65 4,92
Jahre 97 25 (25,8) 91 6 (6,6) [1,91:12,65]
Alter >65 6,82
Jahre 27 5(18,5) 31 1(3,2) [0,74+62,55]
Interaktions- r—0f e
test* 12=0%, p=0,79

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Ein Interaktionstest konnte in der Studie D1680L00006 flr die Anzahl der Patienten, die
einen HbAlc-Wert von unter 6,5% ohne Hypoglykdmien erreicht hatten, nicht berechnet
werden, da es in der Altersgruppe der ab 65-J&hrigen keine Patienten gab, die einen HbAlc-
Wert von unter 6,5% ohne Hypoglykdmien erreicht haben.

Der Interaktionstest fur die Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7% ohne
Hypoglykamien erreicht haben (exklusive Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7),
ergab keinen Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten.
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4.3.1.3.2.6 Gemeinsame Betrachtungdes Ausmald der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und
der Hypoglykamien, stratifiziert nach dem Geschlecht - RCT

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5%

ohne Hypoglykamien erreicht haben, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

stratifiziert nach Geschlecht

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odds Ratio
N/n (%) N/ n (%) [95%-KI]

D1680L00006 Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+

Saxagliptin Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
mannlich 79 6 (7,6) 73 1(1.4) 5,92 [0,69;50,39]*
weiblich 13,78

48 5 (10,4) 54 0(0,0) [0,74:256,13]*

Interaktions- PO
test* 12=0%; p=0,65

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 7% ohne
Hypoglykamien erreicht haben (exklusive Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert <7%),
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, stratifiziert nach Geschlecht

Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Odds Ratio
N/n (%) N/ n (%) [95%-KI]

D1680L00006 Metformln+Squ9n¥Iharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+

Saxagliptin Placebo
24 Wochen N/ n (%) N/ n (%)
ménnlich 79 16 (20,3) 71 4 (5,6) 4,25 [1,35;13,41]
weiblich 45 14 (31,1) 51 3(59) 7,23 [1,92;27,22]
Interaktions- 9O/ e
test* 12=0%; p=0,55

*eigene Berechnung; Kl: Konfidenzintervall

Die Interaktionstests flr die Studie D1680L00006 ergaben in beiden Fallen keine Hinweise
auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten bezliglich der gemeinsamen
Betrachtung des HbAlc-Wertes und Hypoglykémien.
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4.3.1.3.2.7 Gewichtsveranderung stratifiziert nach dem Alter - RCT

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Gewichtsverdnderung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach Alter

Gruppenunter-
schied
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert kg
(SE)
[95%-KI]
D1680L.00006 Metformln+Squc_)n3{Iharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin Placebo
24 Wochen N / Mittelwert / SE N / Mittelwert* / SE
Alter <65 0,54 (0,302)
100 0,21 0,223 95 -0,33 0,228
Jahre ( ) ( ) [-0,24;1,32]
Alter >65 Jah 1,27 (0,547
er=tsdalre | 57 0,62 (0,420) 33 064  (0,380) (0547)
[-0,15;2,68]
Interaktions- _
test? p=0,2465

SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall;
ladjustierte Anderung des Kérpergewichts in kg im Vergleich zum Ausgangswert;
®Interaktionstest basierend auf dem ANCOVA-Modell

Der Interaktionstest fur die Gewichtsveranderung ergab keinen Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (p=0,2465).

4.3.1.3.2.8 Gewichtsveranderung stratifiziert nach dem Geschlecht - RCT

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Gewichtsverdnderung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach Geschlecht

Gruppenunter
-schied
Studie Zu bewertendes Arzneimittel Vergleichstherapie Mittelwert kg
(SE)
[95%-KI]
D1680L.00006 Metformln+Squ(_)n¥Iharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin Placebo
24 Wochen N / Mittelwert" / SE N / Mittelwert" / SE
annlich 0,81 (0,337
manniic 79 0,64 (0,253) 74 017  (0.261) (0337)
[-0,06:1,68]
iblich 0,52 (0,415
wetblie 48 0,21 (0,315) 54 073 (0,299) (0415)
[-0,55:1,60]
Interaktions- _
test” p=0,5913

SE: Standardfehler; Kl: Konfidenzintervall;
Yadjustierte Anderung des Kérpergewichts in kg im Vergleich zum Ausgangswert;
2Interaktionstest basierend auf dem ANCOVA-Modell
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Auf Basis der Studie D1680L00006 zeigte sich kein Hinweis (p=0,5913) auf eine
Modifikation des Behandlungseffektes in der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-
Gruppe gegeniiber der Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe durch den Faktor
Geschlecht in Hinblick auf eine Veranderung des Korpergewichts.

4.3.1.3.2.9 Unerwuinschte Ereignisse, stratifiziert nach dem Alter - RCT

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach Alter

Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch
N . aufgrund
unerwinschter unerwiinschte 2
N L T unerwinschter
Ereignisse, n Ereignisse, n Ereignisse, n
o) ) y
Studie (%) (%6) (%)
D1680L.00006
24 Wochen
Alter <65 Jahre
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 101 62 (61,4) 2(2,0) 1(1,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 95 63 (66,3) 4(4,2) 2(2,1)
OR [95%-KI] 0,81[0,45;1,45] 0,46 [0,08;2,57] 0,47 [0,04;5,21]
Alter >65 Jahre
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 28 19 (67,9) 1(3,6) 0(0,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo+ 33 28 (84,8) 3(9,1) 1(3,0)
OR [95%-KI] 0,38[0,11;1,30] 0,37 [0,04;3,78]  0,38[0,01;9,70]
Interaktionstest* 12=16%, p=0,28 12=0%, p=0,88 12=0%; p=0,92

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; *eigene Berechnung

Die Interaktionstests fir die Studie D1680L00006 zeigten keine Hinweise auf eine
Effektmodifikation durch den Faktor Alter im Hinblick auf das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und Studienabbriichen aufgrund
von unerwunschten Ereignissen.
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4.3.1.3.2.10 Unerwinschte Ereignisse, stratifiziert nach dem Geschlecht - RCT

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach Geschlecht

Studienabbruch

Gesamtrate Schwerwiegende
" N aufgrund
unerwiinschter  unerwinschte 2
N L S unerwinschter
Ereignisse, n Ereignisse, n Ereignisse, n
0, 0, !
Studie (%) (%) (%)
D1680L.00006
24 Wochen
mannlich
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 80 53 (66,3) 3(3,8) 0 (0,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 74 56 (75,7) 5 (6,8) 2(2,7)
OR [95%-KI1] 0,63[0,31;1,28] 0,54[0,12;2,33] 0,18 [0,01;3,81]
weiblich
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 49 28 (57,1) 0 (0,0) 1(2,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo+ 54 35 (64,8) 23,7 1(1,9)
OR [95%-KI1] 0,72[0,33;1,60] 0,21 [0,01;4,53] 1,10
[0,07;18,14]
Interaktionstest* 12=0%; p=0,80 12=0%; p=0,59 12=0%; p=0,39

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;*eigene Berechnung

Es ergaben sich keine Hinweise auf Effektmodifikationen durch das Geschlecht in Bezug auf

die Gesamtrate der unerwunschten Ereignisse,

der schwerwiegenden unerwinschten

Ereignisse und der Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen.
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4.3.1.3.2.11Kardiale Ereignisse stratifiziert nach dem Alter - RCT

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Kardiale Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach dem Alter

Studie N Gesamtrate kardiale Ereignisse, n (%)
D1680L.00006

Nach 24 Wochen

Alter <65 Jahre

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 101 0(0,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 95 1(11)

OR [95%-KI] 0,31[0,01;7,71]
Alter >65 Jahre

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 28 1(3,6)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo+ 33 2(6,1)

OR [95%-KI1] 0,57 [0,05;6,69]
Interaktionstest™ 12=0%; p=0,77

*eigene Berechnung; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

Der Interaktionstest fir die Studie D1680L00006 zeigte keinen Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch den Faktor Alter der Patienten in Bezug auf kardiale Ereignisse.

4.3.1.3.2.12Kardiale Ereignisse stratifiziert nach dem Geschlecht - RCT

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Kardiale Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, stratifiziert nach dem Geschlecht

Studie N Gesamtrate kardiale Ereignisse, n (%)
D1680L.00006

Nach 24 Wochen

ménnlich

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 80 0(0,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 74 3(41)

OR [95%-KI] 0,13 [0,01;2,50]
weiblich

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin 49 1(2,0)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo+ 54 0(0,0)

OR [95%-KI1] 3,37 [0,13;84,70]
Interaktionstest* 12=53%; p=0,14

*eigene Berechnung; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

Es ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten.
Aufgrund der sehr niedrigen Ereigniszahlen ergibt sich jedoch aus der Interaktion kein
Einfluss auf die Gesamtinterpretation der Populationsergebnisse.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossene placebokontrollierte randomisierte klinische
Studie D1680L00006 war eine Zulassungsstudie der Phase I1Ib fur Saxagliptin. Im Folgenden
sollen die Ergebnisse nochmal zusammenfassend betrachtet werden:

Beziiglich des Ausmalies der Blutzuckerkontrolle (HbALc) ergab sich nach 24 Wochen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin - (MWD [95%-KI]: -0,66%
[-0,86;-0,47]). Die Analyse mit dem Repeated-Measures Modell bestatigt die Robustheit der
Ergebnisse. Die unterstitzende Wirksamkeitsmessung (Anteil von Patienten, die die Studie
aufgrund von unzureichender glyk&dmischer Kontrolle abgebrochen haben) zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) ergaben sich hinsichtlich der in
Subgruppenanalysen untersuchten Faktoren Alter und Geschlecht keine Hinweise auf
Effektmodifikation, beide Interaktionstests zeigten p-Werte >0,2.

Die Resultate bzgl. des Ausmales der Blutzuckerkontrolle (HbALlc) wurden zur Interpretation
des patientenrelevanten Endpunktes Hypoglyk&mien herangezogen.

Beziiglich der Anzahl von Patienten mit mindestens einer Hypoglykamie (patientenberichtet
bzw. durch Blutzuckerwert <50 mg/dL bestétigt) gab es nach 24 Wochen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (patientenberichtet:
OR [95%-KI]: 1,68 [0,67;4,21], bestétigt: 5,04 [0,24;106,00]).

Beziiglich der patientenberichteten Hypoglykamien ergab der Interaktionstest einen Hinweis
auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (p=0,13), jedoch gab es in
keiner der beiden Subgruppen einen Behandlungsunterschied zugunsten einer der beiden
Behandlungsoptionen. Daher andert sich das Ergebnis beziglich der patientenberichteten
Hypoglykamien anhand der Gesamtpopulation nicht.

Beim kombinierten Endpunkt Erreichen des HbAlc-Zielwerts (<6,5%/<7%) ohne Auftreten
von Hypoglykéamien ergab sich folgendes Ergebnis: In der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe erreichten signifikant mehr Patienten
einen HbAlc-Wert unter 6,5%, ohne dass eine Hypoglykdmie aufgetreten ist
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(OR [95%-KI]: 11,95 [1,52;93,99]. Auch bei der Betrachtung von HbAlc <7% ohne
Auftreten von Hypoglykdmien ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe (OR [95%-KI]: 5,24 [2,20;12,47]).

Hinweise auf Effektmodifikationen durch Alter und Geschlecht ergaben sich fir die
Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und Hypoglykamien nicht.

Bezliglich der Gewichtsveranderung konnte ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Placebo beobachtet werden (MWD [95%-KI]: 0,71 kg [0,19;1,23]).

Fur die Gewichtsveranderung zeigten sich keine Hinweise auf eine Effektmodifikation durch
die Faktoren Alter und Geschlecht, beide Interaktionstests ergaben p-Werte >0,2.

Zusammenfassend zeigte sich im Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo keine statistisch signifikant erhohte Gesamtrate
unerwunschter Ereignisse (OR [95%-KI]: 0,69 [0,41;1,16], keine signifikant erhdhte
Gesamtrate der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (OR [95%-KI]: 0,41
[0,10;1,63] und keine statistisch signifikant erhéhte Abbruchrate aufgrund unerwinschter
Ereignisse 0,33 [0,03;3,17].

Es ergaben sich keine Hinweise auf Effektmodifikationen durch Alter und Geschlecht fir die
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse und die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse.

Beim Auftreten von kardialen Ereignissen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen (OR [95%-K1]: 0,33 [0,03;3,17]).

Bezuglich des Faktors Alter zeigte sich fir kardiale Ereignisse kein Hinweis auf eine
Effektmodifikation. Fir den Faktor Geschlecht ergaben sich Hinweise auf eine
Effektmodifikation (p=0,14). Die Anzahl der Ereignisse ist jedoch sehr klein, sodass die
Interaktion keinen Einfluss auf die Gesamtinterpretation der Populationsergebnisse hatte.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
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der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-55: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT fiir indirekte
Vergleiche

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
D1680L00006 ja abgeschlossen 24 Wochen Vorbehandlung
(CV181117) (Metformin und ein

Sulfonylharnstoff in
der jeweils maximalen
vertraglichen Dosis)
+Saxagliptin

(5 mg/Tag)
Vorbehandlung
+Placebo

D1680C00003 nein laufend 4 Jahre Vorbehandlung
(SAVOR-TIMI 53) +Saxagliptin (2,5 und
5mg/Tag)

Vorbehandlung
+Placebo

CVv181142 nein laufend 6 Wochen Vorbehandlung
+Saxagliptin
(5 mg/Tag)
Vorbehandlung
+Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-55 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum 21.1.2013 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-55 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-56: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

D1680C00003 (SAVOR-

TIMI 53) Die Studie lauft noch. Es liegen keine Ergebnisse vor.

Die Studie lauft noch. Es liegen keine Ergebnisse vor. Darlber hinaus betragt

Cvisliaz die Studiendauer nur sechs Wochen.

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-B und Anhang 4-D dar.

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Da trotz einer umfassenden bibliografischen Literaturrecherche zur vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie Humaninsulin+Metformin keine adaquate Evidenz
erbracht werden konnte, wurde die Suchstrategie auf Humaninsulin-Monotherapie und
Insulinanaloga+Metformin ausgeweitet. Insulinanaloga werden von den deutschen Diabetes-
Leitlinien neben Humaninsulin als Madoglichkeit einer flexibleren, individuellen
Blutzuckereinstellung weiter empfohlen, obwohl ein zusétzlicher Nutzen gegeniber
Humaninsulin nicht belegt werden konnte (IQWiG, 2005; AkdA, 2009; Matthaei et al., 2009).
Auf eine zusétzliche Erweiterung der Einschlusskriterien auf inhalierbares Humaninsulin
wurde verzichtet, da das entsprechende Produkt seit 2007 weltweit vom Markt genommen
wurde.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche vom 24.01.2013 nach randomisierten,
kontrollierten Studien flr die zweckmaRige Vergleichstherapie Metformin+Insulin erzielte
insgesamt 4216 Treffer. Nach automatisiertem und handischem Ausschluss der Duplikate
(n=1266) wurden die verbleibenden 2950 Publikationen auf Grundlage des Titels und — sofern
verfugbar — Abstracts nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gesichtet. Die Studien
wurden von zwei Personen unabhéngig voneinander nach Relevanz selektiert. Basierend auf
den Informationen des Titels und des Abstracts wurden 2931 Publikationen begriindet durch
Ausschlusskriterien als nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung
ausgeschlossen. Fir die verbleibenden 19 Publikationen, deren Titel und Abstract die
Einschlusskriterien erfillen, wurden im Anschluss die Volltexte hinsichtlich dieser Kriterien
uberpriift. Im Ergebnis entsprachen 16 Publikationen nicht den gesetzten Anforderungen und
wurden begrundet ausgeschlossen (Anhang 4-B, Tabelle 4-108). Ausschlussgriinde: falsche
Intervention, falsche Vergleichstherapie, keine relevanten Endpunkte, Studiendauer).

Somit ergab die bibliografische Literaturrecherche zur zweckmalRigen Vergleichstherapie drei
relevante Publikationen (Calle-Pascual et al., 1995; Malone et al., 2003; Kvapil et al., 2006).
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Literatur-Suche am 24.01.2012
Online Datenbankportale

n= 4216 (Anhang 4-A)

Medline 948
Embase 2538
Cochrane 730

Ausschluss Duplikate:
n=1266

A 4

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=2950

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen

n=2931

\ 4

A\ 4

Volltextscreening
n=19

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen (Anhang 4-C,
Tabelle 4-108)

\ 4

n=16

Ausschlussgriinde:

falsche Intervention n=3

falsche Vergleichstherapie n=7
keine relevanten Endpunkte n=5
Studiendauer n=1

\ 4

Relevante Publikationen n=3

(Calle-Pascual et al., 1995; Malone et al., 2003; Kvapil et al.,
2006)

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Bibliografische Literaturrecherche zur alternativen Vergleichstherapie

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche vom 04.02.2013 nach randomisierten,
kontrollierten Studien mit der alternativen Vergleichstherapie (Sitagliptin, Vildagliptin, und
Linagliptin) in Add-on Kombination mit Metformin erzielte insgesamt 1160 Treffer. Nach
Ausschluss der Duplikate (n=164) wurden die verbleibenden 996 Publikationen auf
Grundlage des Titels und — sofern verfugbar — Abstracts nach den in Abschnitt 4.2.2
definierten Kriterien gesichtet. Die Studien wurden von zwei Personen unabhéngig
voneinander nach Relevanz selektiert. Basierend auf den Informationen des Titels und des
Abstracts wurden 994 Publikationen begriindet durch Ausschlusskriterien als nicht relevant
eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fur die verbleibenden
2 Publikationen, deren Titel und Abstract die Einschlusskriterien erfullten, wurden im
Anschluss die Volltexte hinsichtlich dieser Kriterien Gberprift. Im Ergebnis entsprachen 0
nicht den gesetzten Anforderungen (Anhang 4-C, Tabelle 4-109).

Somit ergab die bibliografische Literaturrecherche 2 relevante Publikationen. Bei den
identifizierten Studien handelt es sich um die Publikationen von (Hermansen et al., 2007;
Owens et al., 2011).
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Literatur-Suche am 04.02.2013

Online Datenbankportale
n= 1160 (Anhang 4-A)

Medline 378
Embase 611
Cochrane 171

A 4

Ausschluss Duplikate
v n=164

Titel-/Abstractscreening
n=996

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen

n=994

\ 4

A\ 4

Volltextscreening
n=2

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen (Anhang 4-C,
Tabelle 4-109)

Nicht relevant n=0

\ 4

A 4

Relevante Publikationen n= 2
Studien n=2
(Hermansen et al., 2007; Owens et al., 2011)

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit der alternativen Vergleichstherapie

4.3.2.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-55) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde (sofern eine solche durchgefuhrt wurde). Fiigen Sie flr jede Studie eine
neue Zeile ein.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 98 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Die fur indirekte Vergleiche verwendeten Studien aus der Studienregistersuche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel sind in Tabelle 4-7 aufgefuhrt.

Indirekter Vergleich mit der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Von den Studien aus der Studienregistersuche nach RCT mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie erfillt keine die in Abschnitt 4.2.2 genannten Einschlusskriterien.

Indirekter Vergleich mit DPP-4-Inhibitoren

Tabelle 4-57: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit der alternativen
Vergleichstherapie

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.)
clinicaltrials.gov nein ja
Owens 2011 [NCT00602472]
(ClinicalTrials.gov, 2013b)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.
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4.3.2.1.1.4 Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Tabelle 4-58: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Datenquellen®

Studie zur | gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert, zu bewertendes Arzneimittel
. ja
D1680L000 _ _ _ ja (AstraZeneca/ [NCT01128153] _
06 ja ja nein Bristol-Myers . ) nein
(CV181117) Squibb, 2010a) | (ClinicalTrials.g
ov, 2013c)
placebokontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
ja
Calle- nein nein ja nein nein (Calle-
Pascual Pascual et
al., 1995)
ja
Kvapil nein nein ja nein nein (Kvapil et
al., 2006)
ja
Malone nein nein ja nein nein (Malone et
al., 2003)
placebokontrolliert, alternative Vergleichstherapie(n)
ja
Hermansen | nein nein ja nein nein (Hermanse
netal.,
2007)
ja
clinicaltrials.gov | ja
Owens nein nein ja nein [NCT00602472] | (Owens et
(ClinicalTrials.g | @l 2011)
ov, 2013b)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

4.3.2.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien fir direkte und indirekte Vergleiche

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

D1680L00006 RCT, doppelblind, Erwachsene Metformin+ Screening Periode: 2 International Primares Ziel:
parallel, Patienten mit Sulfonylharnstoff+ Wochen vor 06/2010 — 06/2011 Veranderung des

placebokontrolliert,
multizentrisch

Diabetes mellitus
Typ-2, die eine
unzureichende
Blutzuckerkontrolle
unter einer
Kombination von
Metformin- und
Sulfonylharnstoffthe-
rapie haben (HbAlc-
Wert >7% und <10%
bei der ersten Visite)

Saxagliptin (5 mg)
(n=129)
Metformin+

Sulfonylharnstoff+
Placebo

(n=128)

Randomisierung

Behandlung: 24
Wochen

HbAlc (ausgehend
vom Ausgangswert)

Weitere
patientenrelevante
Ziele:

Gewichtsveran-
derung

Unerwiinschte
Ereignisse

Hypoglykamien

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual
1995

vergleichende Studie

Erwachsene mit
Diabetes mellitus
Typ 2, deren
Blutzuckerwert mit

S}Jlﬁtt)nylha_rnrs];tog Sulfonylharnstoff zu Monat 4
nicht ausreichen n=12 .
kontrolliert werden ( ) Weitere
kann Acarbose patientenrelevante
3x100 mg/Tag+ Endpunkte:
(n=12) Korpergewichtes
unerwinschte
Ereignisse

Insulin-Zn 0,3 1U/kg

(n=12)
Metformin
850 mg/Tag+

Behandlung: k. A
4 Monate

Priméarer
Endpunkt:

HbA1c-Anderung
vom Ausgangswert
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Hypoglyk&mien
Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.Insulin+Metformin
Kvapil 2006 randomisierte, Erwachsene mit BlAsp 30 Mono Behandlung k. A. Primérer
multinationale, Diabetes mellitus (n=107) 16 Wochen Endpunkt:
Parallelstudie, Typ 2, deren _ BIAsp 30+ HbAZlc-Anderung
offenes Label E/:Ut]f“Ck?rW?r; Mt Metformin (n=108) vom Ausgangswert
etformin hicht Glibenclamid-+ zu Monat 4
ausreichend Metformin (n=114) Weit
kontrolliert werden - ciere
kann patientenrelevante
Endpunkte:
Anderung des
Kdrpergewichtes
unerwinschte
Ereignisse
Hypoglyk&mien
Malone 2003  randomisierte, Erwachsene mit Insulin Lispro Mix+  Run-in Phase: k. A Primarer
multinationale Diabetes mellitus Metformin (n=296) 2 Wochen Endpunkt:
Parallelstudie mit Typ2,deren Glibenclamid+ Behandlung: HbAZLc-Anderung
offenem Label Blutzucker mit einem  \jetformin (n=301) 16 Wochen vom Ausgangswert

OAD in
Monotherapie nicht
ausreichend
kontrolliert werden
kann

zu Monat 4

Weitere
patientenrelevante
Endpunkte:

Anderung des
Kdrpergewichtes
unerwinschte
Ereignisse
Hypoglykémien
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population
<relevante

Charakteristika, z. B.

Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen RCT, doppelblind, Erwachsene Sitagliptin 100 mg ggf. Dosistitration bis  International Primérer Endpunkt:
2007 placebokontrolliert,  Patienten mit +Glimepirid zu 4 Wochen und 04/2005 - 01/2007 HbA1c-Anderung
parallel, Diabetes mellitus *Metformin (n=222)  Dosisstabilisierung vom Ausgangswert
multinational Typ 2, deren Placebo+Glimepirid+  Dis zu 10 Wochen 7u Woche 24
Blutzuckerwert mit  Metformin (n=219)  Placebo Run-in: Weitere
Glimepirid allein 2 Wochen patientenrelevante
oder in Kombination . )
. s Behandlung: Endpunkte:
mit Metformin nicht h ”
ausreichend 24 Wochen Aqderung d_es
kontrolliert werden E:ETV%%Z\::VAEQIES
kann. Ereignisse
Hypoglyk&mien
Owens 2011 RCT, doppelblind, Erwachsene Linagliptin 5 mg+ Placebo Run-in: International Primarer
placebokontrolliert,  Patienten mit Metformin+Sulfonyl 2 Wochen 02/2008 - 05/2009 Endpunkt:
parallel, Diabetes mellitus harnstoff (n=792) Behandlung: HbA1c-Anderung

Blutzuckerwert mit
einer Kombinations-
therapie aus
Metformin und
Sulfonyl-harnstoff
nicht ausreichend
kontrolliert werden
kann.

Metformin+Sulfonyl
harnstoff+Placebo
(n=263)

zu Woche 24

Weitere
patientenrelevante
Endpunkte:

Anderung im
Korpergewicht
unerwinschte
Ereignisse
Hypoglykémien

RCT: Randomized Controlled Trial; OAD: Orales Antidiabetika; HbAlc: Glykiertes Hamoglobin; BIAsp: biphasisches Insulin Aspart
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Tabelle 4-60: Charakterisierung der Interventionen — Studien fir direkte und indirekte

Vergleiche

Studie Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe 3

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristik
a

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

D1680L00 Saxagliptin 5 mg oral  Placebo oral tagl. +

006 tagl. + Metformin mit  Metformin mit
verlangerter verlangerter
Wirkstofffreigabe Wirkstofffreigabe
(XR) oder sofortiger ~ (XR) oder sofortiger
Wirkstofffreigabe Wirkstofffreigabe
(IR) (IR)

+ Sulfonylharnstoff + Sulfonylharnstoff

Patienten in der Screening
Periode (Visite 1 bis Visite
3) hatten (seit mindestens 8
Wochen) eine stabile
Kombination von
Metformin (XR oder IR)
und einemSulfonylharnstoff
(Glibenclamid, Gliclazid,
Glimepiride oder Glipizid).
Die Dosis von Metformin
sollte die maximale
vertrégliche Dosis sein
(mind. 1500mg); die Dosis
von dem Sulfonylharnsotff
sollte ebenfalls die
maximale vertragliche
Dosis sein (mind. aber 50%
der maximal empfohlenen
Dosis).

Randomisierung bei Visite
3: Sulfonylharnstoff
+Metformin (gleiche Dosen
wie bei der ersten Visite)
+Saxagliptin (5 mg taglich
oral) versus
Sulfonylharnstoff+Metfor-
min (gleiche Dosen wie
beim ersten Visite)+Placebo
(taglich oral)

Wahrend der
Behandlungsphase sollte
die Kombination von
Metformin und
Sulfonylharnstoff konstant
bleiben, konnte im Falle
schwerer Hypoglyké&mien
heruntertitriert werden

[Nach Randomisierung
(Visite 3) wird entweder
eine 5 mg Saxagliptin-
Tablette oder eine Placebo-
Tablette doppelblind
morgens als Zusatztherapie
zu Metformin und
Sulfonylharnstoff
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Studie

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristik
a

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

verabreicht.

Saxagliptin oder Placebo
und Metformin und
Sulfonylharnstoff werden
oral zu den Mabhlzeiten,
maglichst zur selben
Tageszeit genommen.]

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder
Metformin+Insulin

Calle- Insulin-Zn 0,3 1U/kg ~ Metformin Acarbose Vorbehandlung mit
Pascual einmal taglich 850 mg/Tag einmal dreimal Sulfonylharnstoff in der
1995 taglich + 100 mg/Tag + maximalen Dosierung tber
Sulfonylharnstoff Sulfonylharn- mindestens sechs Monate
stoff
Kvapil BlAsp 30 BlAsp 30 Glibenclamid Vorbehandlung mit
2006 Anfangsdosis: Anfangsdosis: Anfangsdosis. Metformin mindestens
0,3 U/kg taglich, 0,2 U/kg taglich, 1,75 mgeinmal 850 mg pro Tag fiir
verteilt auf zweimal verteilt auf zweimal taglich mindestens einen Monat
taglich taglich Hochtitrierung
Hochtitrierung alle 1-  Hochtitrierung alle 1-  alle 3-7 Tage in
7 Tage in Schritten 7 Tage in Schritten 1,75 mg
von 2-4 U pro von 2-4 U pro Schritten bis zu
Injektion Injektion + einen Maximum
Metformin ca. von 10,5 mg +
1660 mg (500- Metformin ca.
3000 mg) pro Tag 1660 mg (500-
3000 mg) pro
Tag
Malone Insulin Lispro Mix Glibenclamid Dosis - Vorbehandlung mit
2003 (25% Insulin Lispro angepasst an Metformin oder

und 75% NPL):
Dosistitrierung um
Nichtern-
Blutzuckerspiegel
von <7 mmol/l und
2 Std-Werte nach
dem Essen

von<10 mmol/l zu
erreichen ohne die
Hypoglykamie-
frequenz zu erhdhen
+

Metformin Dosierung
1500 - 2550 mg/Tag

Nichtern-
Blutzuckerspiegel
von <7 mmol/l

+

Metformin Dosierung
1500 - 2550 mg/Tag

Sulfonylharnstoff der 2.
Generation fir mindestens
3 Monate

Run-in Phase fiir 2 Wochen
mit Glibenclamid oder
Metformin
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Studie Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristik
a

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-

Phase etc.

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor
Hermansen Sitagliptin 100 mg Placebo einmal - zweiwdchige Placebo Run-
2007 einmal taglich oral +  téglich oral + in Phase fir Patienten, die

Glimepirid >4 - Glimepirid >4 - bereits mindestens

<8 mg/Tag = <8 mg/Tag £ 10 Wochen eine stabile

Metformin >1500 - Metformin >1500 - Dosis

3000 mg/Tag 3000 mg/Tag Glimepirid+Metformin

einnahmen und einen
HbAlc von >7,5 - <10,5%
hatten

davor Dosis-Titrations-
Phase von bis zu 4 Wochen
und Dosis-stabilisierungs-
Phase von bis zu

10 Wochen fiir die anderen

Patienten
Owens Linagliptin 5 mg Placebo einmal - zweiwdchige Placebo Run-
2011 einmal taglich oral +  téglich oral + in Phase
Metformin+Sulfonyl-  Metformin+Sulfonyl-
harnstoff harnstoff

BIAsp: biphasisches Insulin Aspart; NPL: Neutrales Protamin Lispro; IR: Immediate release; XR: Extended release
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Tabelle 4-61: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien fur direkte und indirekte
Vergleiche

Studie N Alter (SD) Geschlecht BMI Gewicht (kg)
Gruppe w /m (%) (kg/m?) Mittelwert
Mittelwert (SD)
(SD)
D1680L00006
Metformin+Sulfonylharnstoff+ 129  57,2(9,55) 38,0/62,0 29,4 (5,26) 82,4 (19,86)
Saxagliptin
Metformin+Sulfonylharnstoff+ 128 56,8 (11,49) 42,2/57,8 29,1 (4,93) 80,3 (18,47)
Placebo

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.Insulin

Calle-Pascual 1995

Insulin-Zn 12 67,8 (8,9) 50,0/50,0 26,1 (3,4) 64,5 (11,5)
Metformin+Sulfonylharnstoff 12 k. A. 50,0/50,0 27,8 (2,8) 73,9 (8,4)
Acarbose+Sulfonylharnstoffe° 12 64,3 (12,6) 50,0/50,0 29,1 (5,7) 75,2 (15,3)
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil 2006

Insulin* °° 107 55,2 (10,3) 53,3/46,7 30,9 (4,5) 87,3 (16,5)
Insulin*+Metformin 108 56,4 (9,0) 50,9/49,1 30,4 (4,0) 85,1 (15,1)
Glibenclamid+Metformin 114 58,1 (8,8) 54,4/45,6 30,5 (4,4) 84,0 (13,4)
Malone 2003

Insulin**+Metformin 296 58,0 (8,8) 43/57 29,8 (4,4) 83,0 (15,2)
Glibenclamid+Metformin 301 59,0 (9,3) 51/49 29,6 (4,5) 81,7 (15,7)

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al. 2007

Glimepirid+Metformin+Sitagliptin®c 222 56,6 (9,6) 47,3/52,7 31,2 (6,3) 86,5 (21,1)
Glimepirid+Sitagliptin® °° 106 54,4 (10,3) 47,2/52,8 31,0(6,7) 85,8 (22,5)
Glimepirid+Metformin+Sitagliptin® 116 56,6 (8,8) 47,4/52,6 31,3(5,9) 87,2 (19,7)
Glimepirid+Metformin+Placebo°® 219 56,5 (9,6) 46,6/53,4 30,7 (6,3) 85,9 (21,8)

Glimepirid+Placebo® °° 106 55,2 (10,2) 45,3/54,7 30,7 (6,4) 85,1 (22,6)
Glimepirid+Metformin+Placebo® 113 57,7 (8,9) 47,8/52,2 30,7 (6,2) 86,7 (21,1)
Owens 2011

Metformin+Sulfonylharnstoff 792 58,3 (9,9) 53,2/46,8 28,4 (4,8) 76,5 (16,8)
+Linagliptin

Metformin+Sulfonylharnstoff 263 57,6 (9,7) 51,7/48,3 28,2 (4,5) 76,8 (16,8)
+Placebo

SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index; BIAsp: biphasisches Insulin Aspart;

* BIAsp ** Insulin lispro mixture (25% Insulin lispro und 75% NPL)

° jeweils Teilpopulation der vorhergehenden Behandlungsgruppe °°Diese Behandlungsgruppen sind fiir die Nutzenbewertung
nicht relevant.
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Tabelle 4-62: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien fur direkte und indirekte
Vergleiche

Studie N Baseline HbAlc (%) Diabetesdauer (Jahre)
Gruppe Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
D1680L.00006

Metformin+Sulfonylharnstoff 129 8,4 (0,9) n.b.
+Saxapliptin

Metformin+Sulfonylharnstoff 128 8,2 (0,8) n.b

+Placebo

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.Insulin
Calle-Pascual 1995

Insulin-Zn 12 9,1(1,6) k. A
Metformin+Sulfonylharnstoff 12 9,2 (1,6) k. A
Acarbose+Sulfonylharnstoffe° 12 9,5(2,4) k. A.
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil 2006

Insulin* °° 107 9,6 (1,5) 8,2 (7,1)
Metformin+Insulin* 108 9,3(1,3) 6,7 (5,7)
Metformin+Glibenclamid 114 9,4 (1,4) 8,1(6,2)
Malone 2003

Metformin+Insulin 296 9,17 (1,50) 8,0 (5,8)
Metformin+Glibenclamid 301 9,27 (1,55) 7,4 (54)

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al. 2007

Glimepirid+Metformin+Sitagliptin°°® 222 8,34 (0,76) 8,3 (5,5)
Glimepirid+Sitagliptin® °° 106 8,42 (0,79) 7,2 (5,0)
Glimepirid+Metformin+Sitagliptin® 116 8,27 (0,73) 9,3(5,7)
Glimepirid+Metformin+Placebo°® 219 8,34 (0,74) 9,3(6,3)
Glimepirid+Placebo® °° 106 8,43 (0,80) 8,0 (6,5)
Glimepirid+Metformin+Placebo® 113 8,26 (0,68) 10,6 (6,8)
Owens et al. 2011 <1 Jahr: 3,1%, >1-5
Metformin+Sulfonylharnstoff 792 8,15 (0,03) Jahre: 23,8%, >5 Jahre:
+Linagliptin 73,1%
Metformin+Sulfonylharnstoff 263 8,14 (0,05) <1Jahr: 1,9%, >1-5
+Placebo Jahre: 24,4%, >5 Jahre:
73,3%

SD: Standardabweichung; n.b. nicht berechenbar; k. A. keine Angabe; HbAlc: Glykiertes Hamoglobin; ° jeweils
Teilpopulation der vorhergehenden Behandlungsgruppe °°Diese Behandlungsgruppen sind fiir die Nutzenbewertung nicht
relevant.
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Tabelle 4-63: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien fur direkte und indirekte
Vergleiche

Studie N Anzahl der Patienten mit

Gruppe Studienabbrecher Notfallmedikation
n (%)

D1680L00006

Metformin+Sulfonylharnstoff 129 16 (12,4) n.b.

+Saxapliptin

Metformin+Sulfonylharnstoff 128 15 (11,7) n.b.

+Placebo

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.Insulin
Calle-Pascual 1995

Insulin-Zn 12 0 (0) n.b
Metformin+Sulfonylharnstoff 12 0 (0) n.b
Acarbose+Sulfonylharnstoff°° 12 0 (0) n.b
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil 2006

Insulin* °° 107 2(1,87) n.b
Metformin+Insulin* 108 3(2,78) n.b
Metformin+Glibenclamid 114 5 (4,39) n.b
Malone 2003

Metformin+Insulin 296 25 (8,4) n.b
Metformin+Glibenclamid 301 29 (9,6) n.b

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al. 2007

Glimepirid+tMetformin+Sitagliptin°® 222 37 (16,67) 11,3%, n=25
Glimepirid+Sitagliptin® °° 106 23 (21,70) k. A
Glimepirid+Metformin+Sitagliptin® 116 14 (12,07) k. A
Glimepirid+Metformin+Placebo°® 219 40 (18,26) 24,7%, n=54
Glimepirid+Placebo® °° 106 19 (17,92) k. A
Glimepirid+Metformin+Placebo® 113 21 (18,58) k. A
Owens et al. 2011

Metformin+Sulfonylharnstoff 792 58 (7,32) 5,4%
+Linagliptin

Metformin+Sulfonylharnstoff 263 21 (7,98) 13,0%
+Placebo

n.b. nicht berechenbar; k. A. keine Angabe; ° jeweils Teilpopulation der vorhergehenden Behandlungsgruppe °°Diese
Behandlungsgruppen sind fiir die Nutzenbewertung nicht relevant.

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

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie D1680L00006 wurden
erwachsene Manner und Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, die eine
unzureichende Blutzuckerkontrolle unter Gabe von Metformin und Sulfonylharnstofftherapie
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haben. Der HbAlc-Wert lag beim ersten Besuch >7% und <10%. Der primére Endpunkt der
Studie war die Veranderung des HbAlc-Wertes von Studienbeginn bis Woche 24.

Die demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen sind ahnlich. Das mittlere Alter betrug in den Behandlungsgruppen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin -~ bzw.  Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
57,2 Jahre bzw. 56,8 Jahre. Der Anteil der Frauen lag bei 38,0% bzw. 42,2%. Auch fir die
mittleren BMI-Werte (29,4 kg/m2 und 29,1 kg/m?), das mittlere Gewicht (82,4 kg und
80,3 kg) und den HbAlc-Wert (8,4% und 8,2%) konnten keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden. Auch der Anteil der Studienabbrecher
war in der Saxagliptin-Behandlungsgruppe vergleichbar mit der Placebo-Gruppe (12,4% bzw.
11,7%).

Studien fur indirekten Vergleich Sulfonylharnstoff+Metformin+Saxagliptin vs. Insulin:

In die Studie von Calle-Pascual 1995 wurden insgesamt 36 erwachsene Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus eingeschlossen, deren Blutzucker durch eine mindestens sechsmonatige
Therapie mit Sulfonylharnstoff in der maximalen Dosierung nicht ausreichend kontrolliert
war. In der viermonatigen Behandlungsdauer wurden drei Therapiemdglichkeiten verglichen.
Eine Gruppe erhielt Insulin-Zn, eine Gruppe wurde mit Metformin+Sulfonylharnstoff und die
dritte Gruppe mit Acarbose+Sulfonylharnstoff behandelt. Der primére Endpunkt war die
Anderung des HbAlc-Wertes vom Ausgangswert zu Woche 16.

Die demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen sind mit Ausnahme des Ausgangsgewichts / BMI &hnlich. In der
Insulin-Behandlungsgruppe lag das Gewicht im Mittel bei 64,5kg und in der
Metformin+Sulfonylharnstoff bei 73,9 kg.

Studien fur den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Insulin:

Die Studie von Kvapil et al. 2006 ist eine multinationale, randomisierte Parallelstudie mit
offenem Studiendesign, in die erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
eingeschlossen wurden, deren Blutzucker unter Therapie mit Metformin nicht ausreichend
kontrolliert war. Die Dauer der Studie war 16 Wochen, in der bei drei Therapiemdglichkeiten
miteinander verglichen wurden. Die erste Gruppe erhielt zweimal taglich biphasisches Insulin
Aspart 30 in Monotherapie, die zweite Gruppe biphasisches Insulin Aspart 30 zusammen mit
Metformin und die dritte Gruppe Glibenclamid mit Metformin. Der primare Endpunkt der
Studie war die Anderung des HbA1lc vom Ausgangswert zu Woche 16.

In dieser Studie waren die demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika
zwischen den Behandlungsgruppen ahnlich, so lag das mittlere Alter zwischen 55,2 und
58,1 Jahren, das mittlere Gewicht zwischen 84,0 bis 87,3 kg und der mittlere Baseline
HbAlc-Wert zwischen 9,3 und 9,6%.

In die multinationale, randomisierte Parallelstudie mit offenem Design von Malone et al. 2003
wurden erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus eingeschlossen, deren Blutzucker
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unter Monotherapie mit einem OAD nicht ausreichend kontrolliert war. In einer 16-wochigen
Behandlungsdauer wurde die glykdmische Kontrolle unter einer Behandlung mit
Metformin+Insulin Lispro Mix mit der unter Behandlung mit Metformin+Glibenclamid
verglichen. Der primare Endpunkt war die Anderung des HbAlc vom Ausgangswert zu
Woche 16.

Auch in dieser Studie gab es keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in den
demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika. Die eingeschlossenen Patienten
waren zwischen im Mittel 58 bzw. 59 Jahre alt, hatten ein mittleres Gewicht von 81,7 bis
83,0 kg und einen HbAlc-Baseline-Wert von 9,17 bzw. 9,27%.

Durch die Vergleichbarkeit des Studiendesign und der eingeschlossenen Patientenpopulation
konnen die Studien Kvapil et al. 2006 und Malone et al. 2003 bei passender
Operationalisierung der Endpunkte in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden.

Unterschiede von den Publikation Calle-Pascual et al. 1995 , Kvapil et al. 2006 und Malone et
al. 2003 zur Studie D1680L00006 gab es beziglich des Studiendesign (verblindet versus
offen) und Studiendauer (16 versus 24 Wochen). Zu beachten ist auch der Unterschied in den
Baseline-HbAlc-Wert zwischen den Publikation und der Studie D1680L00006. Bei den
Publikationen lag dieser zwischen 9,1 und 9,6% und in Studie D1680L00006 lag der HbAlc-
Ausgangswert zwischen 8,2 und 8,4%.

Studien fur indirekten Vergleich Sulfonylharnstoff+Metformin+Saxagliptin vs.
Sulfonylharnstoff+Metformin+DPP-4-Inhibitor:

Die Studie von Hermansen et al. 2007 ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde
Parallelstudie, in der erwachsene Patienten (>18 und <75 Jahren) mit Typ-2-Diabetes
mellitus, deren Blutzucker (HbAlc >7,5% und <10,5%) unter Glimepirid-Monotherapie oder
in Kombination mit Metformin nicht ausreichend kontrolliert war, untersucht wurden. In der
24-wdchigen Behandlungsdauer wurde Sitagliptin vs. Placebo zusétzlich zur Therapie mit
Glimepirid+Metformin verglichen. Der primare Endpunkt war die Anderung des HbA1c vom
Ausgangswert zu Woche 24. Die demographischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen waren dhnlich

In der multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Parallelstudie von Owens et al. 2011
wurden erwachsene Patienten (>18 und <80 Jahren) mit Typ-2-Diabetes mellitus untersucht,
deren Blutzucker mit einer Kombinationstherapie aus Metformin und Sulfonylharnstoff nicht
ausreichend kontrolliert war. Die Studie verglich wahrend einer 24-wo6chigen
Behandlungsdauer Linagliptin vs. Placebo zusatzlich zur Therapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoff. Der primére Endpunkt war die Anderung des HbAlc vom Ausgangswert
zu Woche 24. Auch in dieser Studie waren die demographischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen &hnlich.

Beide Studien sind sowohl in Studiendesign, Studienpopulation und Studiendauer
vergleichbar, daher konnen die beiden Studien bei gleicher Operationalisierung der
Endpunkte zusammengefasst werden.
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Bedeutsame Unterschiede zwischen der Studie D1680L00006 und den Publikation
Hermansen et al. 2001 und Owens et al. 2011 in Bezug auf Studiendauer, Population und
Studiendesign gibt es nicht.

4.3.2.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-64: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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D1680L00006 siehe 4.3.1.2.2
Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual . . . . . .
nein nein nein nein unklar nein hoch
1995
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil 2006 ja nein nein nein unklar* nein hoch
Malone 2003 ja nein nein nein unklar* nein hoch

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen 2007 ja ja ja ja unklar* nein niedrig

Owens 2011 ja ja ja ja unklar* nein niedrig
* es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur alle zu beurteilenden Studien zur zweckmalligen Vergleichstherapie gilt, dass das
Verzerrungspotenzial als ,hoch* eingestuft werden kann, da die Studien mit der
zweckmaéligen Vergleichstherapie zwar alle mit Ausnahme von Calle-Pascual et al., 1995
randomisiert durchgefiihrt wurden, jedoch nicht verblindet gewesen sind.

Fur die DPP-4-Studien erfolgte die Gruppenzuteilung jeweils verdeckt, sowohl Patient als
auch Behandler waren verblindet (doppelblind) und es gab auch keine sonstigen das
Verzerrungspotenzial  beeinflussenden  Faktoren. Daher wird hier ein niedriges
Verzerrungspotential angenommen.
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Fir alle Studien war eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht abschlieBend zu
beurteilen (auszuschlieBen), da keine Studienberichte vorlagen. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung ergaben sich aber nicht.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 114 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 27.03.2013

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

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-65: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Hypoglykéa- Gewichts- Unerwuinschte Folgekompli- Gesamt-
mien veranderung Ereignisse kationen mortalitat

D1680L00006 ja ja ja nein nein

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual et al., ja ja nein nein nein

1995

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder

Metformin+Insulin

Kvapil et al., 2006 ja ja nein nein nein

Malone et al., 2003 ja ja nein nein nein

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al., ja ja ja nein nein

2007

Owens et al., 2011 ja ja ja nein nein

Tabelle 4-66: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Hyper- Stationére Gesundheits- Therapie- Ausmal der
osmolare Behand- bezogene zufriedenheit | Blutzucker-
Komata lungen Lebensqualitat senkung

(HbA1c)

D1680L00006 nein nein nein nein ja

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual et al., nein nein nein nein ja

1995

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder

Metformin+Insulin

Kvapil et al., 2006 nein nein nein nein ja

Malone et al., 2003 nein nein nein nein ja

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al., nein nein nein nein ja

2007

Owens et al., 2011 nein nein nein nein ja
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Da trotz einer umfassenden bibliografischen Literaturrecherche zur vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie Metformin+Humaninsulin keine addquate Evidenz
erbracht werden konnte, wurde die zweckméRige Vergleichstherapie auf Humaninsulin-
Monotherapie und Metformin+Insulinanaloga ausgeweitet (siehe Abschnitt 4.3.2.1.1.2).

Im Folgenden soll der indirekte Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie
(Metformin+Insulin oder Insulin-Monotherapie) und der alternativen Vergleichstherapie
(Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) dargestellt werden.

e Fur den indirekten Vergleich gegen Insulin-Monotherapie nach 16 Wochen wurde
eine Studie identifiziert (Calle-Pascual et al., 1995).

e Fur die zweckméRige Vergleichstherapie Metformin+Insulin wurde ein indirekter
Vergleich mit den Studien von Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003 (wenn
mdoglich gepoolt) nach 16 Wochen durchgefiihrt.

e Fr die alternative Vergleichstherapie sollen zunédchst beide Studien mit den
verschiedenen DPP-4-Inhibitoren (Sitagliptin, Linagliptin) gepoolt werden und dann
die Studie von Hermansen et al., 2007 mit Sitagliptin als Leitsubstanz separat
betrachtet werden (jeweils nach 24 Wochen).

4.3.2.1.3.1 Ausmal? der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-67: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin oder
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) herangezogen wurden

Anzahl
Studien

Referenzen
Studien

Metformin+
Sulfonylharnstoff
+Saxagliptin

Metformin+
Sulfonylharnstoff
(+Placebo)

Metformin+Sul-
fonylharnstoff+
DPP-4-Inhibitor

Insulin oder
Metformin+
Insulin

1 D1680L00006 °

3 Calle-Pascual
etal., 1995

Kvapil et al.,
2006

Malone et al.,
2003

2 Hermansen et
al., 2007

Owens et al.,
2011

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Metformin+Sulfonylharn-
stoff+Saxagliptin

Evidenz aus direktem
Vergleich

Adjustierter indirekter
Vergleich

Insulin oder Metformin+Insulin oder
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor

Evidenz aus direktem

Metformin+Sulfonyl-
harnstoff+Placebo

Vergleich

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-68: Operationalisierung von Ausmald der Blutzuckerkontrolle HbAlc

Studie Operationalisierung
D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual et al. 1995  Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn um Zeitpunkt
16 Wochen

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin

Kvapil et al. 2006 Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn um Zeitpunkt
16 Wochen

Malone et al. 2003 Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn zum Zeitpunkt
16 Wochen

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al., 2007 Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn um Zeitpunkt
24 Wochen

Owens et al., 2011 Anderung des absoluten HbAlc-Wertes (in %) von Studienbeginn um Zeitpunkt
24 Wochen

HbAlc: Glykiertes Hamoglobin

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Ausmal? der Blutzuckerkontrolle
HbALc in RCT fur indirekte Vergleiche
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D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1
Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual et
al., 1995 hoch nein nein** unklar* ja hoch
Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder
Metformin+Insulin
Kvapil et al.,
2006 hoch ja ja unklar* nein hoch
Malone et al.,
2003 hoch ja ja unklar* nein hoch
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor
Hermansen et al.,
2007 niedrig ja ja unklar* nein niedrig
Owens et al.,
2011 niedrig ja ja unklar * nein niedrig

* es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht); ** geringe Fallzahl
Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc) fur alle Insulin-Studien als hoch bewertet, da aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene eine endpunktspezifische Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann. Auch eine geringe Fallzahl in Studien kann eine Verzerrung
verursachen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbAl1c) fur beide Studien mit DPP-4-Inhibitor-Therapie als niedrig
bewertet, da der Endpunkterheber jeweils verblindet war, das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt
war und es auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren gab.
Daher wird hier ein niedriges Verzerrungspotential angenommen.

Eine ergebnisunabhangige Berichterstattung kann mit hoher Sicherheit nur ausgeschlossen
werden, wenn sowohl Publikation wie auch der vollstandige Studienbericht vorliegen. Fiir die
RCT, die einen DPP-4-Inhibitor eingeschlossen haben, sowie fur alle Studien mit der
zweckméligen Vergleichstherapie lagen keine Studienberichte vor. Explizite Hinweise auf
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eine ergebnisabhangige Berichterstattung ergaben sich aber fir keine der vorliegenden
Studien.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ZweckmaéRige Vergleichstherapie: Gruppen-
Zu bewertendes Arzneimittel: . Insulin oder Metformin+Insulin bzw. unterschied
. Komparator: . . . %
Studie Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metf +Sulfonvih toff alternative Vergleichstherapie: Mittelwert
Saxagliptin etiormin+suftonyfharnsto Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4- (SE)
Inhibitor [959%-KI]
Aus- End- "Ver- Aus- End- "Ver- Aus- End- "Ver-
gangs- ander- gangs- ander- gangs- ander-
o wert % o o wert % o o wert % o
N wert % Mittel- ung % N wert % Mittel- ung % N wert % Mittel- ung %
Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
wert Wfrt wert wert wert wert wert wert wert
se/spy  SESD) - gpy sespy  SESD) (gp /gy sespy  SESD) - sersp)
D1680L00006
8,37 7,63 -0,74 8,17 8,12 -0,08 -0,66 (0,099)
24Wochen | 1271 (o075 (0089 (0,075 | 27| 0.073) (0,098) (0,074 [:0,86;-0,47]~
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual -0,10
9,2 75 -1,7 7,3 -1,8 !
et al. 1995 12 b "b tans | 12 ] 9,1(1,69) b o (0,1599)
(1,67 1,47 (0,1119% (0,6°)  (0,11425% [-0,41:0 21T
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil et al. a -1,7 10 a i A 0°°
2006 114 | 9,4 (1,49 n.b. (1.4%* 8 9,3(1,39 n.b. 1,7 (1,39 [-0,36:0,36]
Malone et al. 301 9,27 7,33 -1,98 29 9,17 7,29 -1,87 0,11 (0,1071)
2003 (1,55%) (1,14% (1,2% 6 | (1,50 (1,007 (1,35") [-0,10;0,32]*
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor
Hermansen et 105 8,26 0,30 115 8,27 -0,59 -0,89 (0,1082)
al. 2007 (0,68) [0,14;0,45] (0,73) [0,74;0,45] | [-1,10;-0,68]
Owens et al. 8,14 -0,10 8,15 -0,72 -0,62 (0,0583)
2011 2621 ooy P ©005) | 78| (0ozy " 0,03) | [0,73:-0,51]
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KI: Konfidenzintervall; ° adjustiert nach Ausgangswert; ® Standardfehler (SE); ® Standardabweichung (SD); n.b. nicht berichtet; * groRere Streuungsmaf der Vorher-Nachher-Messung; A
eigene Berechnung; °°in der Publikation nicht nach dem Ausgangswert adjustiert, dort ist die Gruppendifferenz: -0,2 (0,15) =>daher eigene Schatzung / Berechnung
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Metformin+Sulfonylharnstoff versus Insulin:

In der Publikation von Calle-Pascual et al.,, 1995, in der Humaninsulin mit
Metformin+Sulfonylharnstoff ~ verglichen wurde, ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen.

Metformin+Sulfonylharnstoff versus Metformin+Insulin:

In den anderen 2 Publikationen (Kvapil 2006 et al., und Malone et al., 2003), die
Metformin+Sulfonylharnstoff mit Metformin+Insulin vergleichen, fanden sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen.

Die Studien von Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003 wurden in eine Metaanalyse
eingeschlossen.

Insulin+Metformin SU+Metformin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kyapil 2006 -1.7 1.3 1o 1.7 14 114 261% 0.00 [-0.36, 0.36] I
Malone 2003 -1.87  1.35 296 -1.98 1.28 301 739% 041 [-010,0.32] ——
Taotal (95% Cly 404 415 100.0% 0.08 [-0.10, 0.26] ?-

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 027, df=1 (P =060, F=0%

Test for averall effect Z= 088 (F=0.38) 1 05 v 0.5 !

|I1$L-I|i|'|+fu1E1fDI'I11iI'| hesser EiU+rv1ETfD.I'I'|'|iI1 besser
Abbildung 4: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von Metformin+Insulin
vs. Metformin+Sulfonylharnstoff auf den Endpunkt AusmaR der Blutzuckerkontrolle
(HbA1c)

Die Meta-Analyse zeigt keinen signifikanten Unterschied bei homogener Datenlage (1>=0%,
p=0,60).

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

In der Studie von Hermansen et al. 2007 zeigt die DPP-4-Inhibitor-Gruppe eine Senkung des
HbAlc-Wertes um -0,59%, wobei es eine Zunahme von 0,30% in der
Metformin+Sulfonylharnstoff-Gruppe gab. Dieser Behandlungsunterschied (MWD [95%-K1]:
-0,89% [-1,10;-0,68] ist statistisch signifikant.

In der Studie von Owens et al. 2011 ergab sich beziglich der HbAlc-Veranderung ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen von -0,62% nach 24 Wochen
zugunsten der DPP-4-Inhibitor-Gruppe. Dort zeigte sich nach 24 Wochen eine
durchschnittliche Senkung des HbAlc-Wertes um -0,72%. Der Behandlungsunterschied ist
(MWD [95%-KI]: -0,62 [-0,73;-0,51]) statistisch nicht signifikant.

In der Metaanalyse wurden Hermansen et al. 2007 und Owens et al. 2011 beriicksichtigt. Die
Metaanalyse zeigte eine signifikant stiarkere Senkung des HbA1c in der Gruppe, die DPP-4-
Inhibitoren erhielt.
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Metformin+SU+DPP4 Metformin+SU+Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Rand 95% CI
Hermansen 2007 -0.59 0.8204 114 0.3 0.7839 105 443% -0.89[-1.10,-0.68] ——
Owens 2011 -0.72 08368 778 -041  0.8093 262 557% -0.62[0.73,-0.51] .
Total (95% CI) 893 367 100.0% -0.74 [-1.00, -0.48] -l
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=4.83, df=1 {P=0.03); F=79% 51 -DI 5 b 0'5 1|
Testfor overall effect 2= 5.51 (F < 0.00001) Metformin+SU+DPP4 hesser Metformin+SU+Placebo

Abbildung 5: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
auf den Endpunkt Ausmal? der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

Der Gesamtschatzer der Meta-Analyse zeigte eine signifikante Reduzierung des HbAlc-
Wertes in der DPP-4-Inhibitor-Gruppe gegentiber der Placebo-Gruppe bei einer heterogenen
Datenlage. Die Einzelergebnisse der beiden Studien waren konsistent.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz. Ergebnisse des
indirekten Vergleiches Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Insulin-Monotherapie:
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Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Insulin oder Metformin+Insulin:

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) - indirekte Vergleiche

MWD (SE) des direkten MWD (SE) des direkten MWD [95%-KI] des indirekten
Vergleiches der Studie Vergleiches Vergleiches
D1680L.00006 nach 24 Wochen (Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+
(Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonyl- Saxagliptin versus Insulin:
Saxagliptin versus harnstoff) HbA1c%

Metformin+Sulfonylharnstoff+
Placebo) (SE)

-0,66 (0,099) -0,10 (0,1599) * -0,56 [-0,93;-0,19]
MWD (SE) des direkten MWD [95%-K ] des indirekten
Vergleiches Vergleiches
(Metformin+Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff
Metformin+Sulfonyl- +Saxagliptin versus
harnstoff) Metformin+Insulin
HbA1c%
-0,66 (0,099) -0,08 (0,0096)° -0,58 [-0,77;-0,38]

MWD: Mittelwertsdifferenz; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; * Effektschatzer von Calle-Pascual et al., 1995
(nach 16 Wochen)
2 Effektschatzer der Meta-Analyse von Kvapil et al., 2006 und Malone et al 2003 (nach 16 Wochen)

Der indirekter Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ versus  Insulin
(D1680L00006 versus Calle-Pascual et al., 1995) ergab einen signifikanten Unterschied
zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin.

Der indirekte Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Metformin+Insulin
(D1680L00006 versus Kvapil et al., 2006 bzw. Malone et al., 2003) ergab ebenfalls ein
signifikantes Ergebnis zugunsten der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe.

Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor:

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbALlc) - indirekte Vergleiche

MWD (SE) des direkten MWD (SE) des direkten MWD [95%-K ] des indirekten
Vergleiches der Studie Vergleiches Vergleiches
D1680L.00006 nach 24 Wochen (Metformin+Sulfonylharnstoff | Metformin+Sulfonylharnstoff+
(Metformin+Sulfonylharnstoff+ +Placebo versus Saxagliptin versus
Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff Metformin+Sulfonylharnstoff+
Metformin+Sulfonylharnstoff+ +DPP-4-Inhibitor) DPP-4-Inhibitor
Placebo) HbA1c%
-0,66 (0,099) -0,74 (0,1341)* 0,08 [-0.25;0,41]
-0,66 (0,099) -0,89 (0,1082)? 0,23 [-0,06;0,52]

MWD: Mittelwertsdifferenz; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; HbAlc: Glykiertes Hdmoglobin
! Gepoolte Effektschatzer der Meta-Analyse von Hermansen et al., 2007 und Owens et al., 2011 (nach 24 Wochen)
2 Effektschatzer von Hermansen et al., 2007 (Sitagliptin als Leitsubstanz)
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Der indirekte Vergleich aus Studie D1680L00006 und dem Gesamtschatzer der Meta-Analyse
von Hermansen et al. 2007 und Owens et al. 2011 zeigte kein signifikantes Ergebnis
bezlglich der HbAlc-Senkung zwischen den Behandlungsgruppen
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ versus  Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor / Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitaglitptin (als Leitsubstanz)).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Hypoglykdmien — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-73: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder
Metformin+Insulin bzw. Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) herangezogen
wurden

Anzahl Referenzen Metformin+ Metformin+ Insulin oder Metformin+
Studien Studien Sulfonylharnstoff ~ Sulfonylharnstoff ~ Metformin+  Sulfonylharnstoff+
+Saxagliptin +Placebo Insulin DPP-4-Inhibitor

1 D1680L00006 ° °
3 Calle-Pascual o .

etal., 1995

Kvapil et al., o .

2006

Malone et al., o o

2003
2 Hermansen et o o

al., 2007

Owens et al., o .

2011
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Adjustierter indirekter

Metformin+Sulfonylharn- Vergleich Insulin oder Metformin+Insulin oder
stoff+Saxagliptin Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor
Evidenz aus direktem . .
Vergleich Evidenz aus direktem

Vergleich

Metformin+Sulfonyl-
harnstoff+Placebo

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

Tabelle 4-74: Operationalisierung von Hypoglykémien

Studie Operationalisierung

D1680L00006  siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual  Blutzuckerwert <60 mg/dl oder ein Symptom, das auf Hypoglykamie hinweist
etal., 1995

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder
Metformin+Insulin

Kvapil et al., Patientenberichtete Hypoglykdmien: symptomatisch

2006 Bestatigte Hypoglykdmien: symptomatisch mit oder ohne Blutzuckerwert<2,8 mmol/I
Malone etal.,  Schwer: Patient konnte sich nicht selbst behandeln oder der Blutzuckerwert war

2003 <2,0 mmol/I

Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et ~ Gesamt: Durch den Patienten berichtete hypoglyk&mische Ereignisse (im Rahmen der

al., 2007 unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse)
Schwer: Vom Studienarzt als schwer eingeschatzt oder Ereignisse, die medizinische Hilfe
erforderten
Owens et al., Gesamt: Durch den Patienten berichtete hypoglykédmische Ereignisse (im Rahmen der
2011 unerwiinschten Ereignisse)

Schwer: Ereignisse, die die Hilfe einer anderen Person erforderten, um Kohlenhydrate oder
Glukagon zu verabreichen oder andere wiederbelebende MalRnahmen einzuleiten
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Hypoglykamien in RCT fir indirekte
Vergleiche

= > ' =
'S = o Sg 'S
§ o 5 I £ o LBE S
B [<5) P % 9' LS LN S B
5] N S5 > C
2 g ot E 8 <2 E g 2
o c €5 o c 253 35S =]
c o 52 ~ c o H o T 2 o
2 T o O > = T Qc i
ST T < B 223 v 53 S
S 2 = > S ‘s €S 2ca = 5
N D o= o _ =20 B 22 N2
Studie 55 5 2 3 g £5% St E 5 2
> = > <o Ism b 8T > W
D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual et
al., 1995 hoch nein nein** unklar* nein hoch
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin oder
Metformin+Insulin
Kvapil et al.,
2006 hoch nein ja unklar* nein hoch
Malone et al.,
2003 hoch nein ja unklar* nein hoch
Studien fir den indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor
Hermansen et al.,
2007 niedrig ja ja unklar* nein niedrig
Owens et al.,
2011 niedrig ja ja unklar * nein niedrig

* es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht); ** geringe Fallzahl
Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur alle Insulin-Studien wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt
Hypoglykamien als hoch bewertet, da aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf
Studienebene eine endpunktspezifische Verzerrung nicht ausgeschlossen werden kann. Auch
eine geringe Fallzahl in einer Studie kann eine Verzerrung verursachen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt Hypoglykadmien
fir beide DPP-4-Inhibitor-Studien als niedrig bewertet, da der Endpunkterheber jeweils
verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt war und es auch keine sonstigen das
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Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren gab. Daher wird hier ein niedriges
Verzerrungspotential angenommen.

Eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung kann mit hoher Sicherheit nur ausgeschlossen
werden, wenn sowohl Publikation wie auch der vollstandige Studienbericht vorliegen. Fiir die
RCT, die einen DPP-4-Inhibitor eingeschlossen haben, sowie fir alle Studien mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie lagen keine Studienberichte vor. Explizite Hinweise auf
eine ergebnisabhéngige Berichterstattung ergaben sich aber fir keine der vorliegenden
Studien.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 129 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 27.03.2013

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

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur Hypoglykéamien aus RCT fur indirekte Vergleiche

_ Zu bewe_rtendes Arzneimittel: Komparajcor: Vergi\izazlt(g?;io?: bzw. Oddos I_?atio
Studie Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+ alternative [95%-KI]
Saxagliptin Sulfonylharnstoff Vergleichstherapie
N n (%) N n (%) N n (%)
D1680L.00006
Patientenberichtete Hypoglyk&mien
24 Wochen 129 13 (10,1) 128 8(6,3) 1,68 [0,67;4,21]°
Bestatigte Hypoglykamien
24 Wochen 129 2 (1,6) 128 0 (0,0) 5,04 [0,24;106,00]°
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual et al., 1995
Patientenberichtete Hypoglykamie 12 2 (16,6) 12 1(8,3) 0,45 [0,04;5,81]
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil et al., 2006
Patientenberichtete Hypoglykamie 114 23 (20,2) 108 22 (20,4) 1,01 [0,53;1,95]
Bestatigte Hypoglyk&dmien 114 9(7,9) 108 10 (9,3) 1,19 [0,46;3,05]
Malone et al., 2003
Schwere bestétigte Hypoglyk&mien 301 4°(1,3) 296 3°(1,0) 0,76 [0,17;3,43]°

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo vs. Metformin+Sulfonylharns

toff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al., 2007

gesamt 113 1(0,9) 116 19 (16,4) 21,94 [2,88;166,90]°
schwer 113 0 116 0 nicht berechenbar
Owens et al., 2011

gesamt 263 39 (14,8) 792 180 (22,7) 1,69 [1,16;2,47]
schwer 263 13 (4,8) 792 21(2,7) 0,52 [0,26;1,06]°

° eigene Berechnung; KI: Konfidenzintervall
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Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

Die Studie von Calle-Pascual et al., 1995 zeigt keinen signifikanten Unterschied bei der
Gesamtzahl der Hypoglyk&mien zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Metformin+Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

In der Studie von Kvapil et al., 2006 ist die Gesamtzahl Hypoglykdamien (bestatigt und
patientenrelevant) dhnlich. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt
werden.

In der Studie von Malone et al., 2003 ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Zahl der schweren bestatigten Hypoglykadmien zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Aufgrund der unterschiedlichen Operationalisierung bezlglich der Berichterstattung der
Hypoglykamien konnten diese nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden.

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

In der Studie von Hermansen et al., 2007 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
in Bezug auf Patienten mit mindestens einer Hypoglykédmie zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

In der Studie von Owens et al.,, 2011 ereignete sich bei 22,7% der Patienten in der
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor-Gruppe gegenuber 14,8% der Patienten in der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe mindestens eine Hypoglykamie. Dieser
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist signifikant. Demgegenuber zeigte
sich bei der Anzahl der schweren Hypoglykdmien kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

In der Metaanalyse wurde die Gesamtzahl der Hypoglykdmien in den beiden Studien
Hermansen et al., 2007 und Owens et al., 2011 beriicksichtigt. Es zeigten sich dabei Hinweise
auf eine bedeutsame Heterogenitat der Ergebnisse (1>=84%, p=0,01). Daher ist der
Gesamtschatzer nicht interpretierbar.

Metformin+SU+DPP4  Metformin+Sl+Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% Cl

Hermansen 2007 18 116 1 113 426%  21.94 [2.88, 166.90] —
Owens 2011 180 Taz 349 263 A74% 1.69[1.16, 2.47] -

Total (95% Cl) 908 376 100.0% 5.03 [0.39, 64.95]  —en R ——

Total events 199 40

Heterogeneity: Tau®= 2,93, Chi*=6.28 df=1 {P=0.01), F=84% D'.DDS Df1 1'0 20‘0

Testfor overall effect: 2= 1.24 (P = 0.22) Metformin+SU+DFPP4 besser Metformin+SU+Placeho bess

Abbildung 6: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
auf den Endpunkt Hypoglykamien (gesamt)

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
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an die Ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach

folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitét fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz. Ergebnisse des
indirekten Vergleiches Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Insulin-Monotherapie:

Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus

Insulin oder Metformin+Insulin:

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Hypoglykamien - indirekte VVergleiche

Odds Ratio (SE) des direkten
Vergleiches der Studie D1680L00006
nach 24 Wochen

(Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+ Placebo)

Odds Ratio (SE) des
direkten Vergleiches

(Insulin versus Metformin+
Sulfonylharnstoff)

Odds Ratio [95%-KI] des
indirekten Vergleiches
Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin versus Insulin

Patientenberichtete Hypoglyk&mien:

1,68 (0,4678) 0,45 (1,3003)* 3,70 [0,25;55,50]
Odds Ratio (SE) des Odds Ratio [95%-K] des
direkten Vergleiches indirekten Vergleiches
(Metformin+Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff
Metformin+ +Saxagliptin versus
Sulfonylharnstoff) Metformin+Insulin
1,68 (0,4678) 1,01 (0,3340) 1,66 [0,54:5,12]

Bestatigte Hypoglykamien:

Odds Ratio (SE) des
direkten Vergleiches
(Metformin+Insulin versus
Metformin+
Sulfonylharnstoff)

Odds Ratio [95%-KI] des
indirekten Vergleiches
Metformin+Sulfonylharnstoff
+Saxagliptin versus
Metformin+Insulin

5,04 (1,5542)

1,19 (0,4805) 2

4,23[0,17;102,65]

SE: Standardfehler; Kl: Konfidenzintervall;

Effektschatzer der Studie von Calle-Pasual et al., 1995 (nach 16 Wochen);
2Effektschatzer der Studie von Kvapil et al., 2006 (nach 16 Wochen)

Der indirekte Vergleich der Studie D1680L00006 und der Publikation von Calle-Pascual et
al.,, 1995 ergab in Bezug auf den Endpunkt Patientenberichtete Hypoglyk&mien keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der zu bewertenden Therapie und der
Vergleichstherapie Insulin.
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Im indirekten Vergleich der Studie D1680L00006 und der Publikation von Kvapil et al., 2006
zeigte sich weder in Bezug auf den Endpunkt Patientenberichtete Hypoglykdmien noch auf
den Endpunkt Bestétigte Hypoglykamien ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der zu bewertenden Therapie (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin) und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Metformin+Insulin).

Die Publikation von Malone et al., 2003 konnte fur den indirekten Vergleich aufgrund der
unterschiedlichen Operationalisierungen nicht beruicksichtigt werden.

Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-1nhibitor:

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Hypoglykamien - indirekte Vergleiche

Odds Ratio (SE) des direkten Odds Ratio (SE) des direkten Odds Ratio [95%-KI] des
Vergleiches der Studie Vergleiches indirekten Vergleiches
D1680L.00006 nach 24 Wochen (Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+
(Metformin+Sulfonylharnstoff+ DPP-4-Inhibitor versus Saxagliptin versus
Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+ | Metformin+Sulfonylharnstoff+
Metformin+Sulfonylharnstoff+ Placebo) DPP-4-Inhibitor
Placebo)
Patientenberichtete Hypoglyk&mien:
1,68 (0,4678) 1,69 (0,1931)* 0,99 [0,38;2,68]
1,68 (0,4678) 21,94 (1,0353)° 0,08 [0,07;0,71]

SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall
! Effektschatzer von Owens et al., 2011 (nach 24 Wochen)
2 Effektschatzer von Hermansen et al., 2007 (Sitagliptin als Leitsubstanz)

Der indirekte Vergleich der Studie D1680L00006 und der Publikationen von Hermansen et
al., 2007 und Owens et al., 2011 ergab in Bezug auf den Endpunkt Hypoglykdmien keine
konsistenten Ergebnisse. Daher sind die Ergebnisse des indirekten Vergleiches mit Vorsicht
zu interpretieren. So zeigte der indirekte Vergleich mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+Linagliptin
keinen signifikanten Unterschied, wohingegen der indirekte Vergleich
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin
einen signifikanten Unterscheid zugunsten von Saxagliptin zeigte.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.
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4.3.2.1.3.3 Gemeinsame Betrachtung des Ausmal} der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und
der Hypoglykdmien — indirekte Vergleiche aus RCT

Im Folgenden werden zun&chst die in den vorherigen Abschnitten 4.3.2.1.3.1 und 4.3.2.1.3.2
berichteten Endpunkte AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und Hypoglyk&dmien
gemeinsam betrachtet, da das Auftreten von Hypoglyk&dmien nur unter Berticksichtigung der
Blutzuckerkontrolle sinnvoll beurteilt werden kann (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3).

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur gemeinsame Betrachtung des AusmaR der Blutzuckerkontrolle
(HbALc) und der Hypoglykdmien aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — indirekter
Vergleich

Zeitpunkte Studie(n) Blutzuckerkontrolle | Hypo- Gesamt-
glykamien beurteilung

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo

D1680L00006 Kein Kein
24116 Wochen Calle-Pascual | Vorteil Unterschied Zusatznutzen
1995
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
D1680L00006 Kei Kei
. . ein ein
24 /16 Wochen Kvapil 2006 Vorteil Unterschied Zusatznutzen
Malone 2003

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

D1680L00006
Hermansen . . Kein Kein

24 Wachen 2007 Kein Unterschied Unterschied* Zusatznutzen
Owens 2011

Kein Unterschied: kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen;

Nachteil: Statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin;
Vorteil: Statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin;

*im Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin ein Vorteil
zugunsten von Saxagliptin

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Insulin / Metformin+Insulin:

Hinsichtlich der Anderung des HbAZlc-Wertes ergab sich im indirekten Vergleich von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin gegeniber Insulin / Metformin+Insulin ein Vorteil
in der Blutzuckersenkung fur Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin. Beziglich der
Hypoglykamien zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor:
Auch gegenuber der alternativen Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-

Inhibitor / Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin konnte das zu bewertende Arzneimittel
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin) keinen Unterschied zeigen.
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4.3.2.1.3.4 Gewichtsveranderung — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.4.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-80: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin oder
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Metformin+ Metformin+ Insulin oder Metformin+
Studien Studien Sulfonylharnstoff ~ Sulfonylharnstoff ~ Metformin+ Sulfonylharnstoff
+Saxagliptin +Placebo Insulin +DPP-4-Inhibitor

1 D1680L00006 ° °
3 Calle-Pascual ° °

etal., 1995

Kvapil et al., ° °

2006

Malone et al., ° °

2003
2 Hermansen et ° °

al., 2007

Owens et al., ° °

2011

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Adjustierter indirekter

Metformin+Sulfonylharn- Vergleich Insulin oder Metformin+Insulin oder
stoff+Saxagliptin Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor
Evidenz aus direktem . ]
Vergleich EV|den_z aus direktem
Vergleich

Metformin+Sulfonyl-
harnstoff+Placebo

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 135 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

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

Tabelle 4-81: Operationalisierung von Gewichtsveranderung

Studie Operationalisierung
D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.4

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual ~ Anderung des Gewichtes in kg nach 16 Wochen
etal., 1995

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin

Kvapil et al., Anderung des Gewichtes in kg nach 16 Wochen
2006
Malone etal.,  Anderung des Gewichtes in kg nach 16 Wochen
2003

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et Veranderung des Gewichtes in kg nach 24 Wochen
al., 2007

Owens et al., Verénderung des Gewichtes in kg nach 24 Wochen
2011

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gewichtsverdnderung in RCT fur
indirekte Vergleiche

< = & <
& c S 2 = S
g 2 2 28 £ L« Sc g
2 g 3 23 - S
g o< E & - 0 = ] 2
) = D c S5 8 s )
c S o - T 3B © O T
52 =i oo o> £ T ac Sg
2o © =0 R EES) v & o
- c c © @« .23 > » S c
S 3 £ 5 5 T S 2c e =5
L& S o o= o c £ 53 L a
N ) 0 D — = D = n = N
. i ralio] ®© c &= c =% = T
Studie = o T & =2 o S .S o <
> ® > W <o T osm N N '@ > w
D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.4
Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual et . . .
hoch nein nein** unklar* ja hoch

al., 1995

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin

Kvapil et al., . . . .
2006 hoch nein ja unklar nein hoch
Malone et al., . . . .
2003 hoch nein ja unklar nein hoch

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al.,

2007 niedrig ja ja unklar* nein niedrig
Owens et al., niedri ja ja unklar * nein niedri
2011 g J ] 9

* es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht); ** geringe Fallzahl
Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die Insulin-Studien wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt
Gewichtsveranderung insgesamt als hoch bewertet, da aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene eine endpunktspezifische Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann. Auch eine geringe Fallzahl in Studien kann eine Verzerrung
verursachen.

Insgesamt  wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt
Gewichtsveranderung fir beide DPP-4-Inhibitor-Studien als niedrig bewertet, da der
Endpunkterheber jeweils verblindet war, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt war und es auch
keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren gab. Daher wird hier ein
niedriges Verzerrungspotential angenommen.

Eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung kann mit hoher Sicherheit nur ausgeschlossen
werden, wenn sowohl eine Publikation als auch der vollstdndige Studienbericht vorliegen. Fir
die RCT, die einen DPP-4-Inhibitor eingeschlossen haben, sowie fir alle Studien mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie lagen keine Studienberichte vor. Explizite Hinweise auf
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eine ergebnisabhangige Berichterstattung ergaben sich aber fir keine der vorliegenden
Studien.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-83: Ergebnisse fur Gewichtsverdnderung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ZweckmanRige Vergleichstherapie: Gruppen-
Zu bewertendes Arzneimittel: . Insulin oder Metformin+Insulin bzw. unterschied
. Komparator: - . L
Studie Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulforviharnstoff+Placeb alternative Vergleichstherapie: kg
Saxagliptin etiormin+sulfonyfnarnstoti+FIacebo | - 4o tt0rmin+Sulfonylharnstoff+DPP-4- | Mittelwert
Inhibitor (SE)
Aus- Ver- Aus- Ver- Aus- Ver-
gangs- End- ande- gangs- End-  snderung gangs- End-  4nderung
wert kg wert kg ki wert kg ki
N wert kg Mittel- rung kg N wert kg Mittel- Kg N wert kg Mittel- Kg
Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
wert o wert 0 wert
wert (SE/SD) wert wert (SE/SD) wert wert (SE/SD) wert
(SE/SD) (SE) (SE/SD) (SE/SD) (SE/SD) (SE/SD)
D1680L.00006
82,58 82,77 0,30 80,27 79,77 -0,41 0,71 (0,263)
24Wochen | 1271 760%  (1,750° (0,200 | 12® | (1628" (1,633") (0,197 [0,19;1,23]
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual 73,9 72,6 i b 64,5 66,3 1,8 3,0 (1,0000)
et al., 1995 121 gary o2y B2AS) 120 a5y (g8 2.9%) | [1.04:4.96]°
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin
Kvapil et al., 84,0 0,1 85,1 0,8 0,7
2006 a1 g3 n.b. @atx | 198 | (151 nb. B4)* | [0,19:1,59]
prajone etal, o1 | 817 822 03 | g5 | 830 840 08 (002'221)
(15,7 (154" (2,8 (152°) (1519 (3.4 [-0,00:1,00]°
Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor
Hermansen et 1,10
86,7 -0,7 [- 87,2 0,4 .
al., 2007 113 ' n.b. 116 ’ n.b. N1 (0,4221)
(21,1) 1,4;-0,1 (19,7) [-0,1;0,9] [0.27:1,93]
Owens et al., 77,4 -0,06 76,6 0,27 0,33(0,19)
2011 222 1 g1y nb. o6 | ™ | e " (0,097 | [0,04:0.69]

3 Standardfehler (SE);  Standardabweichung (SD); KI: Konfidenzintervall; ° eigene Berechnung; * geschétzes StreuungsmaR
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Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

In der Studie Calle-Pascual et al. 1995 nahmen Patienten der Metformin+Sulfonylharnstoff-
Gruppe um durchschnittlich 1,2kg an Gewicht ab, wahrend die Patienten der
Metformin+Insulin-Gruppe um 1,8 kg an Gewicht zunahmen. Dieser Effekt ist statistisch
signifikant, aber aufgrund der geringen Fallzahl in der Studie ist dieses Ergebnis mit Vorsicht
zu interpretieren.

Metformin+Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

In der Studie Kvapil et al., 2006 nahmen die Patienten der Metformin+Sulfonylharnstoff-
Gruppe um durchschnittlich 0,1 kg innerhalb von 16 Wochen zu, die Patienten der
Metformin+Insulin-Gruppe nahmen um 0,8 kg im gleichen Zeitraum zu. Dieser Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant.

Die Studie von Malone et al., 2003 zeigt, dass Patienten in der Metformin+Sulfonylharnstoff-
Gruppe um 0,3 kg im Beobachtungszeitraum von 16 Wochen zunahmen, wéhrend Patienten
in der Metformin+Insulin-Gruppe um 0,8 kg zunahmen. Der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen ist nicht signifikant.

In der Meta-Analyse wurden die Studien von Kvapil et al., 2006 (Schatzung der
StreuungsmaRe in den einzelnen Behandlungsarmen, da in der Publikation keine Angabe dazu
gemacht worden sind) und von Malone et al., 2003 ber(cksichtigt. Calle-Pascual et al., 1995
wird aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsoption (Insulin anstatt Metformin+Insulin)
extra betrachtet:

Insulin+Metformin SU+Metformin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kawapil 2006 n.a 3.4 108 01 34 114 238% 0.70 019, 1.58]
Malone 2003 n.a 3.4 2496 03 28 3 TEI% 0.50 [-0.00, 1.00]
Total (95% CI) 404 415 100.0% 0.55[0.11, 0.98] &

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi#= 0,15, df= 1 (P = 0.70); F= 0%

Testfor overall effect 2= 246 (F = 0.013 4 -2 0 @ 4

Insulin+Metformin hesser SU+Metformin besser

Abbildung 7: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von Metformin+Insulin
vs. Metformin+Sulfonylharnstoff auf den Endpunkt Gewichtsverédnderung

Der Gesamtschétzer der Meta-Analyse zeigt bei homogener Datenlage einen signifikanten
Effekt zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff.

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

In der Studie von Hermansen et al., 2007 nahmen Patienten in der DPP-4-Inhibitor-Gruppe
um durchschnittlich 0,4 kg an Gewicht zu, wahrend die Patienten der Placebo-Gruppe ihr
Gewicht um 0,7 kg reduzierten. Der Unterschied ist signifikant.
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In der Studie Owens et al., 2011 nahmen die Patienten der DPP-4-Inhibitor-Gruppe um
durchschnittlich 0,27 kg innerhalb von 24 Wochen zu, die Patienten der Placebo-Gruppe
nahmen um 0,06 kg im gleichen Zeitraum ab. Dieser Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant.

In der Metaanalyse wurden die Studien von Hermansen et al., et al., 2007 und Owens et al.,
2011 bertcksichtigt.

Metformin+SU+DPP4 Metformin+SU+Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% Cl
Hermansen 2007 0.4 27475 116 -0.7 3.796 113 366% 1.10[0.24,1.96] —

WS . . -0. . . 33003, 0.
o) 2011 0.27 2.4049 714 0.06 23839 222 B34% 0.33 [0.03, 0.69] i
Total (95% CI) 830 335 100.0%  0.61[-0.12, 1.34] e
Heterogeneity Tau®= 0.18; Chi*= 2,62, df=1 {P=0.11); F= 2% '2 '1 D 1 é
Testfor overall effect Z=1.65 (P =0.10) Metformin+SU+DPP4 besser Metformin+SU+Placebo

Abbildung 8: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
auf den Endpunkt Gewichtsveranderung

Der gemeinsame Effektschdtzer der beiden Studien in der Metaanalyse ergab keinen
signifikanten Unterschied in der Verdnderung des Korpergewichts bei den mit DPP-4-
Inhibitor bzw. Placebo behandelten Gruppen.

Mit einem Wert von 12=62% (p=0,11) weisen die beiden Studien auf eine moderate
Heterogenitat hin, daher muss man mit der Interpretation des gemeinsamen Effektschéatzers
vorsichtig sein.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die Ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitét fur alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz. Ergebnisse des
indirekten Vergleiches Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Insulin-Monotherapie:
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Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Insulin oder Metformin+Insulin:

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur Gewichtsverédnderung - indirekte VVergleiche

MWD (SE) des direkten MWD (SE)des direkten MWD [95%-KI] des indirekten
Vergleiches der Studie Vergleiches Vergleiches
D1680L00006 nach 24 Wochen (Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+
(Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonyl- Saxagliptin versus Insulin
Saxagliptin versus harnstoff) HbA1c%
Metformin+Sulfonylharnstoff+
Placebo)
0,71 (0,263) 3,00 (1,0000)* -2,29 [-4,32;-0,26]
MWD (SE) des direkten MWD [95%-K ] des indirekten
Vergleiches Vergleiches
(Metformin+Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff
Metformin+Sulfonyl- +Saxagliptin versus
harnstoff) Metformin+Insulin
HbAlc%
0,71 (0,263) 0,55 (0,2227)? 0,16 [-0,51;0,84]

MWD: Mittelwertsdifferenz; SE: Standardfehler; KlI: Konfidenzintervall
1 Effektschatzer von Calle-Pascual et al., 1995 (nach 16 Wochen)
2 Effektschatzer von Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003 (nach 16 Wochen)

Der indirekte Vergleich aus Studie D1680L00006 und der Studie von Calle-Pascual et al.
1995 zeigt ein signifikantes Ergebnis bei der Gewichtsverdnderung zugunsten der
Metformin+ Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe gegentiber der Insulin-Gruppe.

Der indirekte Vergleich der Studie D1680L00006 und Kvapil et al. 2006 und Melone et al
2003 zeigte keinen signifikanten Unterschied bezuglich einer Gewichtsverdnderung
zugunsten einer Behandlungsoption.

Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-1nhibitor:
Tabelle 4-85: Ergebnisse fur Gewichtsverdnderung - indirekte Vergleiche

MWD (SE) in kg des direkten
Vergleiches der Studie
D1680L00006 nach 24 Wochen
(Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin versus

MWD (SE) in kg des direkten
Vergleiches
(Metformin+Sulfonylharnstoff
+DPP-4-Inhibitor versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+

Mittelwertdifferenz des indirekten
Vergleiches
Metformin+Sulfonylharnstoff
+Saxagliptin
Versus

Metformin+Sulfonylharnstoff+ Placebo) Metformin+Sulfonylharnstoff
Placebo) +DPP-4-Inhibitor
kg [95%-KI]
0,71 (0,263) 0,61 (0,3709) 0,10 [-0,79:0,99]
0,71 (0,263) 1,10 (0,4389)2 10,39 [-1,39;0,61]

MWD: Mittelwertsdifferenz; SE: Standardfehler; KlI: Konfidenzintervall
! Gepoolte Effektschatzer der Meta-Analyse von Hermansen et al., 2007 und Owens et al., 2011 (hach 24 Wochen);
2 Effektschatzer von Hermansen et al., 2007 (Sitagliptin als Leitsubstanz)
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Der indirekte Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin Versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor ergab keinen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten einer der beiden Behandlungsgruppen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.5 Unerwunschte Ereignisse — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.5.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-86: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich (Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin bzw.
Metformin+Insulin oder Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor) herangezogen
wurden

Anzahl Referenzen Metformin+ Metformin+ Insulin oder Metformin+
Studien Studien Sulfonylharnstoff ~ Sulfonylharnstoff ~ Metformin+  Sulfonylharnstoff+
+Saxagliptin +Placebo Insulin DPP-4-Inhibitor

1 D1680L00006 ° °
3 Calle-Pascual ° °

etal., 1995

Kvapil et al., ° °

2006

Malone et al., ° °

2003
2 Hermansen et ° °

al., 2007

Owens et al., ° °

2011
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Adjustierter indirekter

Metformin+Sulfonylharn- Vergleich Insulin oder Metformin+Insulin oder
stoff+Saxagliptin Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor
Evidenz aus direktem . .
Vergleich Ewden; aus direktem
Vergleich

Metformin+Sulfonyl-
harnstoff+Placebo

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-87: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung
D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual ~ Gesamtrate unerwinschter Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
etal., 1995 unerwiinschten Ereignis (einschlielich Hypoglykamie) (innerhalb der Behandlungsphase
und des Follow-ups von 4 Monaten)

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin

Kvapil et al., Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
2006 unerwiinschten Ereignis (innerhalb der Behandlungsphase)

Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse: Anzahl Patienten, die aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses die Studie abbrachen (innerhalb der Behandlungsphase)

Malone etal.,,  Gesamtrate unerwinschter Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem therapie-
2003 bedingtem unerwiinschten Ereignis (innerhalb der Behandlungsphase)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (innerhalb der Behandlungsphase)

Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse: Anzahl Patienten, die aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses die Studie abbrachen (innerhalb der Behandlungsphase)

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et ~ Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
al., 2007 unerwiinschten Ereignis oder einer Laborveranderung (innerhalb der Behandlungsphase)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (innerhalb der Behandlungsphase)

Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse: Anzahl Patienten, die aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses die Studie abbrachen (innerhalb der Behandlungsphase)

Owens et al., Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
2011 unerwiinschten Ereignis oder einer Laborveranderung (innerhalb der Behandlungsphase)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: Anzahl der Patienten mit mindestens einem
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (innerhalb der Behandlungsphase)

Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse: Anzahl Patienten, die aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses die Studie abbrachen (innerhalb der Behandlungsphase)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-88: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse in RCT fur
indirekte Vergleiche

< = & <
& c S 2 = S
g 2 2 28 £ L« Sc g
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g o< E & - 0 = ] 2
o = 5= S5 S (2= 28
c S o - T 3B © O T
o = a P T ac € ¢
2o © =0 R EES) v & o
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L& S o o= o c S 53 L a
N ) 0 2 - = D = n = N
. i ralio] ®© c &= c =% = T
Studie =] o T o =2 o S .S o <
> ® > W <o T osm Nh N'© > w
D1680L00006 siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5
Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin
Calle-Pascual et . . .
hoch nein nein** unklar* nein hoch

al., 1995

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin

Kvapil et al., . . . .
2006 hoch nein ja unklar nein hoch
Malone et al., . . . .
2003 hoch nein ja unklar nein hoch

Studien fir indirekten Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin vs.
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Hermansen et al.,

2007 niedrig ja ja unklar* nein niedrig
Owens et al., niedri ja ja unklar * nein niedri
2011 g J ] 9

* es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht); ** geringe Fallzahl
Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die Insulin-Studien wird das Verzerrungspotenzial fir den zu bewertenden Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse insgesamt als hoch bewertet, da aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene eine endpunktspezifische Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann. Auch eine geringe Fallzahl in Studien kann eine Verzerrung
verursachen.

Beziiglich der Vergleichbarkeit der Studien fiir den Zweck eines indirekten Vergleiches muss
berucksichtigt werden, dass keine Angaben gemacht wurden, ob Hypoglykdmien in die
Gesamtzahl der unerwiinschten Ereignisse eingeschlossen waren oder nicht (Kvapil et al.,
2006, Malone et al., 2003, Hermansen et al., 2007, Owens et al., 2011). Zudem sind in der
Publikation von Hermansen et al., 2007 Laborveranderungen als unerwiinschte Ereignisse
berichtet worden. Daher sollten die Ergebnisse des indirekten Vergleichs fiir diesen Endpunkt
vor dem Hintergrund methodischer Studienheterogenitat besonders vorsichtig interpretiert
werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Gesamtrate Schwerwiegende Studienabbruch

. " N aufgrund
Studie N unerwinschter unerwinschte .
Ereignisse, n (%) Ereignisse, n (%) unerwinschter
' ' Ereignisse, n (%)

D1680L.00006
Nach 24 Wochen
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin | 129 81 (62,8) 3(2,3) 1(0,8)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 128 91 (71,7) 7(5,5) 3(2,3)

OR [95%-K]

0,69 [0,41;1,16]° 0,41[0,10;1,63]° 0,33 [0,03;3,17]°

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Su

Ifonylharnstoff+Saxagliptin vs. Insulin

Calle-Pascual et al., 1995

Insulin
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo

OR [95%-K]

12
12

2 (16,7) n.b. n.b.
1(8,3)

2,20 [0,17;28,14]°

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Su

Ifonylharnstoff+Saxagliptin vs. Metformin+Insulin

Kvapil et al., 2006

Metformin+Insulin 108 33(31,0) n.b. 2(1,9
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 114 27 (24,0) 0

OR [95%-KI1] 1,42 [0,78;2,57]° 5,38[0,26;113,26]
Malone et al., 2003

Metformin+Insulin 296 106 (36,0) 7 (2,4°) 1(0,3)
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 301 126 (42,0) 5(1,7°) 2(0,7)

OR [95%-K]

0,77[0,56;1,08]°  1,43[0,45:4,57]  0,51[0,05;5,62]

Studien fur indirekten Vergleich Metformin+Su
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor

Ifonylharnstoff+Saxagliptin vs.

Hermansen et al., 2007

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4- 116 73 (62,9) 7 (6,0) 21,7
Inhibitor

Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 113 60 (53,1) 2(1,8) 2(1,8)

OR [95%-KI] 1,50[0,88;2,54] 3,56 [0,72:17,54] 0,97 [0,13;7,03]
Owens et al., 2011

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4- 792 525 (66,3) 25(3,2) 23(2,9)
Inhibitor

Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo 263 157 (59,7) 10 (3,8) 5(1,9)

OR [95%-K]

1,54 [0,58:4,10]

1,33[1,00:1,77] 0,82 [0,39;1,74]

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; ° eigene Berechnung; n.b. nicht berichtet;
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Insulin oder Metformin+Insulin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo:

Die Gesamtzahl unerwinschter Ereignisse zeigte in allen drei Studien keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Calle-Pascual et al., 1995, Kvapil et al.,
2006, Malone et al., 2003).

In der Metaanalyse zur Gesamtrate unerwinschter Ereignisse wurden aufgrund der
unterschiedlichen Vergleichstherapie in der Studie von Calle-Pascual et al., 1995, nur die
Studien Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003 beriicksichtigt.

Metformin+insulin  Metformin+SU Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kuwapil 2006 33 108 a7 114 41.3% 1.42[0.78,2.57]
Malane 2003 106 286 126 0 5B T% 077 [0.56,1.08]
Total (95% CI) 404 415 100.0% 0.99 [0.586, 1.78]
Total events 135 153

Heterogeneity, Tau®=012; Chi*= 3.03, df=1 (P =008}, F=E67%

I J J ]
Testfor overall effect: £=0.02 (P =0.98) b.o1 ot ! 10 100

Metformin+Insulin besser Metformin+SU besser
Abbildung 9: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von Metformin+Insulin
vs. Metformin+Sulfonylharnstoff auf den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Die Metaanalyse zeigt eine moderate Heterogenitat der Studien (12=67%, p=0,08), daher ist
der gemeinsame Effektschatzer der Studien mit einem OR von 0,99 und einem 95%-KI von
[0,56;1,78] mit Vorsicht zu interpretieren. Der gemeinsame Effektschatzer zeigt ebenso wie
die Einzelstudien keinen Unterschied zwischen den Gruppen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden lediglich in der Studie von Malone et al.,
2003 berichtet. Darin fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (Malone et al., 2003).

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fihrten, wurden nur in den Studien Kvapil
et al., 2006 und Malone et al., 2003 beschrieben und wurden in einer Meta-Analyse
zusammengefasst.

Metformintinsulin  Metformin+SU Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kvapil 2006 2 108 a 114 420% 5.38[0.26,113.26] .
Malane 2003 1 296 2 301 48.0% 0.51[0.05, 5.62] ——
Total (95% CI) 404 415 100.0% 1.37 [0.14, 13.65] =R ——
Total events 3 2
Heterogeneity Tau®= 0.87; Chi®=1.44 df=1 (P=023); F=31% oo o 0 Toon

Testfor overall effect Z=0.26 (P = 0.749) Metformin+Insulin besser Metformin+31J besser

Abbildung 10: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Insulin vs. Metformin+Sulfonylharnstoff auf den Endpunkt Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse
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Der Gesamtschétzer der Meta-Analyse zeigt bei geringer Heterogenitat (12=31%) keinen
signifikanten Effekt zugunsten einer Behandlungsoption bezuglich der Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse.

Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor versus Metformin+Sulfonylharnstoff:

Die Anzahl unerwiinschter Ereignisse war nur in der Studie von Hermansen et al., 2007 in der
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor-Gruppe hoher als in der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Gruppe. In der Studie von Owens et al., 2011 fand
sich kein statistisch signifikantes Ergebnis zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

In der Metaanalyse wurden Hermansen et al., 2007 und Owens et al., 2011 bericksichtigt.

Metformin+SU+DPP4  Metformin+Sl+Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Hermansen 2007 73 116 60 113 228% 1.50[0.88, 2.54]

Cwens 2011 A28 TH2 157 263 T I% 1.33[1.00,1.77]

Total (95% CI) 908 376 100.0% 1.37 [1.06, 1.76] L 2

Total events 598 217

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 016, df=1 {F = 0.69); F= 0%

Testfor overall effect Z=242 (P=0.02) 0.005 D1 1 n 200

Metformin+SU+DFF4 besser Metformin+SU+Placebo bess
Abbildung 11: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
auf den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Beziiglich der Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse gibt es keine Heterogenitat zwischen
den beiden Studien mit 12=0% (p=0,69). Somit ist die Zusammenfassung in einem
gemeinsamen Effektschatzer im Rahmen der Meta-Analyse gerechtfertigt. Der Schatzer zeigt
einen signifikanten Unterschied zuungunsten der Sulfonylharnstoff+Metformin+DPP-4-
Inhibitor-Gruppe. Dieser Effekt steht im Zusammenhang mit dem Einschluss von
Hypoglykamien in der Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse unterscheiden sich in den beiden Studien nicht
signifikant.

Metformin+SU+DPP4  Metformin+Sl+Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Hermansen 2007 7 116 2 113 381% 3.86 [0.72,17.54]
Owens 2011 24 792 10 263 B1.9% 0.82[0.39,1.74]
Total (95% CI) 908 376 100.0% 1.44 [0.35, 5.85]
Total events 32 12

Heterogeneity: Tau®= 0,68, Chi*= 269, df=1 {P=010), F=63%

Testfar overall effect 2= 0.1 (P = 0.61) 0.005 D1 1 n 200

Metformin+SU+DFF4 besser Metformin+SU+Placebo bess
Abbildung 12: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
auf den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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Bei der Betrachtung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in einer Metaanalyse
bestent moderate Heterogenitat (1°=63%; p=0,10). Der Effektschatzer konnte keinen
signifikanten Unterschied in den Behandlungsgruppen zeigen.

Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse wurden ebenfalls in beiden
Publikationen berichtet.

Metformin+SU+DPP4  Metformin+Sl+Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Hermansen 2007 2 116 2 113 19.6% 0.97 [0.13,7.03] E—
Owens 2011 23 792 ] 263 80.4% 1.84 [0.58, 4.10] —i—
Total (95% CI) 908 376 100.0% 1.41[0.59, 3.39] i
Total events 28 7
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,17, df= 1 (F = 0.68); = 0% i 008 o 0 20

Testforovarall effect Z=0.77 (P = 0.44) Metformin+SU+DPP4 besser Metformin+SU+Placelo bess

Abbildung 13: Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien zum Effekt von
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor vs. Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo
auf den Endpunkt Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Die Meta-Analyse beziiglich der Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse weist
keine Heterogenitdt auf (12=0%; p=0,68). Die Einzelschatzer und der gemeinsame
Effektschatzer zeigen keinen signifikanten  Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz. Ergebnisse des
indirekten Vergleiches Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Insulin-Monotherapie:
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Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Insulin oder Metformin+Insulin:

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse —indirekter Vergleich

Odds Ratio (SE) des direkten
Vergleiches der Studie
D1680L.00006 nach 24 Wochen

(Metformin+Sulfonyl-

Odds Ratio (SE) des direkten
Vergleiches

(Insulin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+

Odds Ratio [95%-KI] des
indirekten Vergleiches
Metformin+Sulfonylharnstoff
+Saxagliptin versus Insulin

harnstoff+Saxagliptin versus Placebo)
Metformin+
Sulfonylharnstoff+Placebo)
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
0,69 (0,2668) 2,20 (1,3003)* 0,31[0,02;4,21]
Odds Ratio (SE) des direkten Odds Ratio [95%-KI] des
Vergleiches indirekten Vergleiches

(Metformin+Insulin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+

Placebo)

Metformin+Sulfonylharnstoff
+Saxagliptin versus
Metformin+Insulin

0,69 (0,2668)

0,99 (0,2974)?

0,69 [0,32;1,51]

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

0,41 (0,7017)

1,43 (0,914)°

0,29 [0,03;2,75]

Studienabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse

0,33 (1,1615)

1,37 (1,1748) 2

0,24 [0,01;6,08]

SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall

! Effektschatzer von Calle-Pascual et al.,

1995 (nach 32 Wochen)

2 Effektschatzer der Meta-Analyse von Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2006 (nach 16 Wochen)
3 Effektschatzer von Malone et al., 2006 (nach 16 Wochen)

Der indirekte Vergleich in Hinblick auf die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse zeigt fur
alle Studien keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu bewertenden
Therapie und den Vergleichstherapien (Insulin/Metformin+Insulin).

Der indirekte Vergleich in Hinblick auf die Zahl der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse zeigt ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu
bewertenden Therapie und der Vergleichstherapie (Metformin+Insulin).

Der Endpunkt Studienabbriche, aufgrund unerwinschter Ereignisse wurde mit der
Vergleichstherapie Insulin keinem indirekten Vergleich unterzogen, da dieser in der
Publikation von Calle-Pascual et al., 1995 nicht berichtet wurde. Der indirekte Vergleich mit
der Vergleichstherapie Metformin+Insulin (Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003) ergab
keine signifikanten Unterschiede zugunsten des zu bewertenden Arzneimittels oder der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.
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Ergebnisse des indirekten Vergleiches Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-1nhibitor:

Tabelle 4-91: Ergebnisse fur Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse —indirekter Vergleich

Odds Ratio (SE) des direkten Odds Ratio (SE) des direkten Odds Ratio [95%-KI] des
Vergleiches der Studie Vergleiches indirekten Vergleiches
D1680L.00006 nach 24 Wochen (Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff

(Metformin+Sulfonyl- Placebo versus +Saxagliptin versus
harnstoff+Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+ Metformin+Sulfonylharnstoff+
Metformin+ DPP-4-Inhibitor) DPP-4-Inhibitor

Sulfonylharnstoff+Placebo)

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

0,69 (0,2656) 1,37 (0,1286)" 0,51 [0,28;0,90]

0,69 (0,2656) 1,50 (0,2692)° 0,46 [0,22;0,97]
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

0,41 (0,7199) 1,44 (0,7152)* 0,28 [0,04;2,08]

0,41 (0,7199) 3,56 (0,8130) 2 0,12 [0,01;0,97]
Studienabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse

0,33 (1,2234) 1,41 (0,4471)* 0,23 [0,02;3,01]

0,33 (1,2234) 0,97 (1,0089)? 0,34 [0,02;7,58]

SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall
! Gepoolte Effektschatzer der Meta-Analyse von Hermansen et al., 2007 und Owens et al., 2011 (nach 24 Wochen);
2 Effektschatzer von Hermansen et al., 2007 (Sitagliptin als Leitsubstanz)

Der indirekte Vergleich in Bezug auf den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
ergab  einen  statistisch  signifikanten ~ Vorteil ~ zugunsten  der  Metformin+
Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe gegenuber der Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor-Gruppe bzw. Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin-Gruppe (als Leitsubstanz).

Der indirekte Vergleich in Bezug auf den Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu
bewertenden Therapie und der alternativen Vergleichstherapie (DPP-4-Inhibitoren).
Gegenliber der Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin-Gruppe zeigt der indirekte
Vergleich einen Vorteil zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin.

Der indirekte Vergleich in Bezug auf den Endpunkt Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu bewertenden
Therapie und der alternativen Vergleichstherapie (DPP-4-Inhibitoren).

4.3.2.1.3.6 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.1.5.
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Es konnten keine Subgruppenanalysen auf Basis indirekter Vergleiche vorgelegt werden, da
fir die im indirekten Vergleich verwendeten Studien fur die Vergleichstherapie nicht
ausreichend Daten zur Durchfiihrung von aussagekraftigen Subgruppenanalysen zur
Verfligung standen.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-92: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-93: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-94: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal} den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman
Abschnitt 4.3.1.3.1.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren  Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

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

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-95: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméard Abschnitt 4.3.1.3.1.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabeli
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Saxagliptin wurde ein indirekter
Vergleich herangezogen, da fir das Anwendungsgebiet Saxagliptin Add-on zu Metformin
und einem Sulfonylharnstoff keine Studien vorlagen, die einen direkten Vergleich zwischen
dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfigen Vergleichstherapie ermdglichen.
Da trotz einer umfassenden bibliografischen Literaturrecherche zur vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie Metformin+Humaninsulin keine addquate Evidenz
erbracht werden konnte, wurde die Suchstrategie auf Humaninsulin-Monotherapie und
Metformin+Insulinanaloga ausgeweitet. Zudem wurde ein indirekter Vergleich fir die
alternative Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitoren aufgestellt.

Anhand folgender Endpunkte wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  versus Insulin oder Metformin+Insulin und
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitoren gegeniibergestellt:

Ausmal der Blutzuckerkontrolle (HbAlc):

Beziiglich des AusmaRes der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) ergab der indirekte Vergleich mit
der  Vergleichstherapie Insulin  einen  signifikanten  Vorteil — zugunsten von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin (MWD [95%-K1] des indirekten
Vergleiches: -0,56% [-0,93;-0,19].

Auch gegeniiber der Vergleichstherapie Metformin+insulin ergab der indirekte Vergleich
einen Vorteil zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
(MWD [95%-KI]: -0,58% [-0,77;-0,38]). Fur diesen Vergleich wurden die Publikationen von
Kvapil 2006 und Malone 2003 zusammengefasst und mit der Studie D1680L00006
verglichen.
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Der indirekte Vergleich mit der alternativen Vergleichstherapie
Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren konnte mit dem Gesamtschétzer der
Meta-Analyse (Studien von Hermansen et al 2007 und Owens et al., 2011) sowie der Studie
D1680L00006 durchgefiihrt werden. Es ergab sich fur den Endpunkt AusmaR der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor (MWD [95%-K1]: 0,08% [-0,25;0,41]) bzw.
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin
als Leitsubstanz (MWD [95%-KI]: 0,23% [-0,06;0,52]).

Hypoglykamien:

Der indirekte Vergleich zwischen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und Insulin
konnte anhand patientenberichteter Hypoglykdmien durchgefuhrt werden. Hierbei ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen (OR [95%-KI]:
3,70 [0,25;55,50]). Bestatigte Hypoglyk&mien wurden in der Publikation von Calle-Pascual et
al., 1995 nicht berichtet.

Fur den indirekten Vergleich mit Metformin+Insulin konnte nur die Studie von Kvapil et al.,
2006 bezlglich der patientenberichteten als auch der bestatigten Hypoglykédmien
berucksichtigt werden. Jedoch ergab der indirekte Vergleich weder bei den
patientenberichteten noch bei den bestatigten Hypoglykémien einen Vorteil zugunsten einer
der beiden Therapieoptionen (OR [95%-KI]: 1,66 [0,54;5,12] (patientenberichtete
Hypoglykamien) / 4,23 [0,17;102,65] (bestatigte Hypoglykamien)).

Fur die alternative Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-
Inhibitoren konnte der Effektschatzer der Meta-Analyse aufgrund der hohen Heterogenitat
nicht interpretiert werden. Es ergab sich in Bezug auf die patientenberichteten
Hypoglykamien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(fir Linagliptin: OR [95%-KI] 0,99 [0,38;2,68]). Bei Sitagliptin als Leitsubstanz flr die
DPP-4-Inhibitoren ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Saxagliptin
(OR [95%-K]: 0,08 [0,07;0,71]). Aufgrund der inkonsistenten Ergebnisse ist die
Interpretation beztiglich der Hypoglykdmien mit Vorsicht zu interpretieren.

Gemeinsame Betrachtung der des Ausmal Blutzuckerkontrolle (HbALc) und der
Hypoglykamien:

Der indirekte Vergleich von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin mit Insulin ergab
einen Vorteil der Blutzuckersenkung fur Saxagliptin in Kombination mit Metformin und
Sulfonylharnstoff. Bezliglich der Hypoglyk&dmien gab es keine signifikanten Unterschiede.

Das gleiche Resultat wurde mit der VVergleichstherapie Metformin+Insulin erreicht.

Insgesamt ergibt sich somit kein Vor- oder Nachteil zugunsten einer Behandlungsoption
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus Insulin bzw. versus Metformin+Insulin) in
der gemeinsamen Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und der Hypoglyk&mien.
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Weder in Bezug auf die Blutzuckersenkung noch auf die Anzahl der Hypoglyk&dmien konnte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
und Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren gezeigt werden. Bei der
gemeinsamen Betrachtung das AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc) und der
Hypoglykamien ergibt sich somit kein Vorteil fur eine der Therapiemdglichkeiten.

Gewichtsveranderung:

Fur den Endpunkt Gewichtsveranderung konnte im indirekten Vergleich von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin gegentiber Insulin ein statistisch signifikanter
Vorteil ~ zugunsten des zu  bewertenden  Arzneimittels  gezeigt  werden.
(MWD [95%-K1]: -2,29 kg [-4,32;-0,26]).

Fur den indirekten Vergleich von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  und
Metformin+Insulin wurden die Studien von Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003 in
einer Meta-Analyse zusammengefasst und der gepoolte Effektschatzer wurde mit der Studie
D1680L00006 verglichen. Das Ergebnis zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
(MWD [95%-KI]: 0,16 kg [-0,51;0,84]).

Der indirekte ~ Vergleich  von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und
Metformin+Sulfonylharnstoff+andere  DPP-4-Inhibitoren zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen (MWD [95%-KI]: 0,10 kg [-0,79;0,99])
Auch  der indirekte  Vergleich  Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  versus
Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin ~ ergab  keinen  signifikanten  Unterschied
(MWD [95%-KI: -0,39 kg [-1,39;0,61]).

Unerwuinschte Ereignisse:

Der indirekte Vergleich im Hinblick auf die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu bewertenden Therapie und der
Vergleichstherapie Insulin (OR [95%-KI]: 0,31 [0,02;4,21]). Indirekte Vergleiche in Bezug
auf die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und die Rate Studienabbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignisse konnte aufgrund fehlender Daten in der Publikation von
Calle-Pascual et al, 1995 nicht berechnet werden.

Der indirekte  Vergleich von  Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ~ versus
Metformin+Insulin ergab weder fiir die Gesamtrate unerwunschter Ereignisse (OR [95%-KI]:
0,69 [0,32;1,51]), fur die Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
(OR [95%-KI]: 0,29 [0,03;2,75]) noch fur die Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (OR [95%-KI]: 0,24 [0,01;6,08]) ein signifikantes Ergebnis zugunsten einer der
beiden Therapieoptionen. Hierbei konnte der Gesamtschétzer der Meta-Analyse mit den
Publikationen von Kvapil et al., 2006 und Malone et al., 2003 mit der Studie D1680L00006
verglichen werden (mit Ausnahme der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, da
hierflr keine Daten fur die Publikation von Kvapil et al., 2006 vorlagen).

Der indirekte Vergleich Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe gegenuber der
Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor-Gruppe bzw. gegeniber der Metformin+

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 159 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Sulfonylharnstoff+Sitagliptin-Gruppe beziglich der Gesamtrate der unerwiinschten
Ereignisse ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fir Saxagliptin (OR [95%-KI]: 0,51
[0,28;0,90] bzw. 0,46 [0,22;0,97]).

Der indirekte Vergleich in Bezug auf den Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu
bewertenden Therapie und der Behandlung mit Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-
Inhibitor (OR [95%-KI]: 0,28 [0,04;2,08]). Gegenuiber der Metformin+Sulfonylharnstoff+
Sitagliptin-Gruppe  zeigt  der indirekte  Vergleich einen  Vorteil  zugunsten
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin (OR [95%-K1]: 0,12 [0,01;0,97]).

Der indirekte Vergleich in Bezug auf den Endpunkt Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der zu bewertenden
Therapie und der alternativen Vergleichstherapie (OR [95%-KI]: 0,23 [0,02;3,01] bzw. 0,34
[0,02;7,58]).

4.4 Abschlieliende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Zur Beantwortung der priméren Fragestellung lag keine direkt vergleichende Studie vor,
daher wurden adjustierte indirekte Vergleiche Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
versus Metformin+Insulin (oder Insulin-Monotherapie) durchgefihrt.

Die Studie D1680L00006 mit dem Vergleich Sulfonylharnstoff+Saxagliptin versus
Sulfonylharnstoff+Insulin ist eine randomisierte, kontrollierte Studie und entspricht demnach
Evidenzstufe Ib. Nach Prifung aller moglichen Verzerrungsaspekte ist sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
auszugehen. Die betrachteten Endpunkte sind in ihren Operationalisierungen valide, wiesen in
den Studien ein geringes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial auf und stellen, wie in
Abschnitt 4.3.1.2.2 begrundet, patientenrelevante Endpunkte dar. Die Validitdt der
herangezogenen Endpunkte ist somit insgesamt als hoch einzuschatzen:

Um eine gleichwertige Beweissicherheit auch fir die Nachweise zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu erzielen, wurden fur die zweckmaRige Vergleichstherapie ebenfalls
nur RCT gesucht. Hierzu konnte bei der engen Studienauswahl (Metformin+Humaninsulin)
zundchst keine adaquate Evidenz gefunden werden. Deswegen wurden die Einschlusskriterien
ausgeweitet auf Studien welche Metformin+insulinanaloga (weiter berichtet als
Metformin+Insulin) bzw. Insulin-Monotherapie (weiter berichtet als Insulin) in einer
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vergleichbaren Therapiesequenz untersuchten. Zwei identifizierte Metformin+Insulin-
Studien erwiesen sich als offene Studien, so dass eine Verzerrung nicht ausgeschlossen
werden konnte.

Fur die zweckmaéRige Vergleichstherapie Insulin wurde insgesamt eine vergleichende Studie
identifiziert. Fir diese konnte aufgrund der geringen Fallzahl und des offenen Studiendesigns
ebenfalls eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Einschrankungen in Bezug auf die Aussagekraft der Nachweise ergaben sich flr die Studien
zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie durch eine zum Teil hohe Heterogenitat der Studien,
dem offenen Studiendesign und der teilweise geringen Fallzahl.

Fur alle diskutierten Endpunkte konnen deswegen gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, im Falle statistisch signifikanter Ergebnisse in den adjustierten indirekten
Vergleichen, Aussagen gemacht werden, die maximal als Anhaltspunkte gewertet werden
kdnnen.

Zur  Beantwortung der sekundaren  Fragestellung fur den  Vergleich mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin  und der alternativen Vergleichstherapie
Metformin+Sulfonylharnstoff+andere  DPP-4-Inhibitoren lag ebenfalls keine direkt
vergleichende Studie vor, daher wurden adjustierte indirekte Vergleiche durchgefuhrt. Fir die
alternative Vergleichstherapie wurden insgesamt zwei Studien identifiziert, die beide ein
niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufwiesen und aufgrund ihres Designs
(doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studien) eine hohe Evidenzstufe (Ib) hatten. Diese
Studien waren im Studiendesign, in den Operationalisierungen der Endpunkte und in ihrer
Studienpopulation homogen, so dass sie in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden
konnten. Daher konnte fiir jeden Endpunkt ein indirekter Vergleich mit der niedrig verzerrten
Studie D1680L00006 des zu bewertenden Arzneimittels und den Studien zur alternativen
Vergleichstherapie, bei denen fur jeden Endpunkt mindestens zwei Studien mittels einer
Meta-Analyse zusammengefasst werden konnte, durchgefiihrt werden.

Infolgedessen konnen fur alle diskutierten Endpunkte, im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse in den adjustierten indirekten Vergleichen, Aussagen gemacht werden, die als
Hinweis gewertet werden kénnen.

Zur Erfullung der Anforderungen an ein Dossier zur Nutzenbewertung gemél G-BA und
IQWIiG-Vorgaben sind im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung Post-hoc-Analysen
durchgefuhrt worden.

Die in diesem Dossier zur Nutzenbewertung durchgefiihrten Post-hoc-Analysen und die
daraus abgeleiteten Aussagen basieren methodisch auf dem Methodenpapier zur
Nutzenbewertung des IQWIiG (IQWIG, 2011). Ein wesentlicher Bestandteil dieser Methodik
ist die Darstellung des (Zusatz-) Nutzens anhand von Effektschatzern aus den Einzelstudien
inkl. Angabe von 95% Konfidenzintervallen, nominellen p-Werten statistischer Testverfahren
und ,,statistischer Signifikanz* der Ergebnisse basierend auf den nominellen p-Werten ohne,
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dass eine Adjustierung der p-Werte flr die Anzahl der durchgefuhrten statistischen Tests
erfolgte. Auch wurden post hoc statistische Tests unabhdngig von der Anzahl der in der
jeweiligen Analyse bertcksichtigten Patienten bzw. Ereignisse durchgefihrt, was
insbesondere bei einer kleinen Patienten- und/oder Fallzahl in der Interpretation der
Ergebnisse berlicksichtigt werden muss.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

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

zweckmanigen Vergleichstherapie

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

Die hier betrachtete Patientenpopulation schlielt erwachsene Patienten mit manifestem
Diabetes mellitus Typ 2 ein, die unter einer Kombinationstherapie von Metformin und einem
Sulfonylharnstoff, zusammen mit einer Di&t und Bewegung, einen nicht ausreichend
kontrollierten Blutzucker (HbAlc) aufweisen.

Im Dossier betrachtete patientenrelevante Endpunkte sind das Auftreten von Hypoglykamien,
Gewichtsveranderungen, Unerwiinschte Ereignisse sowie die Kardialen Ereignisse. Daruber
hinaus wurden Angaben zum HbAlc-Wert als Mal? fir die langfristige Blutzuckersenkung
extrahiert und dargestellt. Diese Angaben dienen zur Interpretation der Ergebnisse
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere bezuglich des Auftretens von
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Hypoglykamien. Hierfir wurde auch der Composite-Endpunkt Erreichen des HbAlc-
Zielwerts (<6,5%/<7%) ohne Auftreten von Hypoglykamien hinzugezogen.

Obwohl der Schwerpunkt dieses Abschnitts auf der Beschreibung des Zusatznutzens liegt,
soll der Nutzen von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin ebenfalls dargestellt werden.

Nutzen von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin gegentber
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo

Die Darstellung des medizinischen Nutzens von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
gegenuber Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo erfolgte mittels der Methodik der
evidenzbasierten Medizin und mittels patientenrelevanter Endpunkte. Saxagliptin wurde im
Rahmen der Erteilung der Zulassung bereits ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis auf Basis
der in den Studien pradefinierten primdren Endpunkte bestétigt (European Medicines Agency,
2009).

Die Ergebnisse zum Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Saxagliptin in Kombination
mit Metformin und Sulfonylharnstoff basieren auf einer RCT der Phase 111 (D1680L00006),
die mit der Kombination von Metformin, Sulfonylharnstoff und Saxagliptin durchgefiihrt
wurde.

Eine optimierte Blutzuckerkontrolle (und damit die HbAlc-Einstellung) wird von der DDG
empfohlen (Zielvorgabe HbAlc <6,5% ohne das vermehrte Auftreten von Hypoglykdmien
und Gewichtszunahmen). In einer grof3en klinischen Studie, der United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), wurde gezeigt, dass sich bereits bei einer Senkung des HbAlc um
1% das Risiko mikrovaskuldrer Erkrankungen um 37% und das Risiko makrovaskularer
Erkrankungen um 12-16% verringert und die Gesamtsterblichkeit reduziert (Stratton et al.,
2000). Auch in der Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE)-Studie bewirkte die intensivierte
antinyperglykdmische Therapie eine signifikante Reduktion des Neuauftretens bzw. der
Progression der Nephropathie und des kombinierten Endpunktes ,,mikro- und makrovaskulére
Erkrankungen® (Patel et al., 2008). Eine optimale Blutzuckereinstellung stellt somit ein
wichtiges Therapieziel dar, sie soll allerdings unter Vermeidung der Nebenwirkungen einer
medikamentdsen Therapie, insbesondere Hypoglykamien, erreicht werden.

Fur das Ausmall der Blutzuckersenkung (HbAlc) zeigt die Studie D1680L00006 nach
24 Wochen einen deutlichen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe (MWD [95%-K]: -0,66% [-0,86;-0,47]).
Die Anzahl der Patienten, die die Studie aufgrund unzureichender glykédmischer Kontrolle
abbrachen, war in beiden Behandlungsgruppen gleich (OR [95%-KI]: 1,14% [0,40, 3,25]).

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer Hypoglykédmie unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (OR [95%-KI]: 1,68 [0,67;4,21] fur
patientenberichtete Hypoglykdmien, OR [95%-KI]: 5,04 [0,24;106,00] fir bestétigte
Hypoglykamien).
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Dariber hinaus zeigt sich fur die Anzahl der Patienten, die einen HbAlc-Wert von unter 6,5%
bzw. unter 7,0% ohne Hypoglykamien erreicht hatten, ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin-Gruppe (OR [95%-KI]: 11,95
[1,52;93,99] bzw. 5,24 [2,20;12,47]).

Patienten, deren Blutzucker mit Metformin+Sulfonylharnstoff nicht mehr ausreichend
kontrolliert werden kann, konnen mit Hilfe von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
somit effektiv und sicher weiter behandelt werden, da eine weitere Blutzuckersenkung ohne
eine statistisch signifikante Erhéhung der Hypoglykamien erzielt werden kann.

Bezliglich der Gewichtsverdnderung zeigte sich eine Gewichtszunahme in Hohe von 0,3 kg
bei Patienten die mit Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin behandelt wurden, wéhrend
die Patienten, die eine Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo-Behandlung erhielten, im
Schnitt 0,41 kg abnahmen (MWD [95%-KI]: 0,71 kg [0,19;1,23]).

Im Hinblick auf die unerwiinschten Ereignisse gab es weder fir die Gesamtrate der
unerwunschten Ereignisse, noch fur die Rate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
oder der Studienabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den jeweiligen Behandlungsgruppen (OR [95%-KI] fir die
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse: 0,69 [0,41;1,16], die schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse: 0,41 [0,10;1,63] und die Studienabbriiche aufgrund unerwunschter Ereignisse 0,33
[0,03;3,17]).

Die Anzahl an kardialen Ereignissen war in beiden Gruppen gering und unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (OR [95%-K1] 0,33% [0,03;3,17]).

Fur keinen der betrachteten Endpunkte gab es einen Hinweis auf eine fazitrelevante
Modifikation des Behandlungseffektes von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
gegenuiber Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo durch die Faktoren Alter oder Geschlecht.

Beschreibung des Zusatznutzens von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
gegenuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf adjustierten indirekten
Vergleichen zwischen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und der zweckmaligen
Vergleichstherapie InsulintMetformin. Die systematische Literaturrecherche identifizierte
hierflr drei relevante Studien (Calle-Pascual et al., 1995; Malone et al., 2003; Kvapil et al.,
2006). Die Studie von Calle-Pascual 1995 erlaubt einen Vergleich mit Humaninsulin,
waéhrend die Studien von Kvapil 2006 und Malone 2003 einen Vergleich mit einer
Kombinationsbehandlung mit schnellwirkenden Insulinanaloga und Metformin erlauben.
Wenn moglich, wurden die einzelnen Studien meta-analysiert und ein Gesamtschétzer
berechnet.

Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und Auftreten von Hypoglykéamien

Die Vermeidung von Hypoglykamien ist ein wichtiges Therapieziel bei Typ-2-Diabetikern.
Es konnte allerdings in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine intensivierte Therapie zur
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Blutzuckerkontrolle ein hoheres Risiko fur das Erleiden schwerwiegender Hypoglykédmien
zur Folge haben kann (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998b; Patel et al., 2008;
Duckworth et al., 2009; Ismail-Beigi et al., 2010). Dabei gilt es zu berlicksichtigen, dass
insbesondere eine Insulin- und Sulfonylharnstofftherapie ein hohes Risiko fur das Auftreten
von Hypoglykamien birgt (AkdA, 2009). Dies gilt auch fiir Kombinationstherapien mit einem
Sulfonylharnstoff und ist auf den Wirkmechanismus der Sulfonylharnstoffe zurtickzufihren
(AkdA, 2009; Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca, 2013). Eine blutzuckersenkende Therapie,
die das Auftreten von Hypoglykamien weitgehend vermeidet, stellt somit ein wichtiges Ziel
der Diabetestherapie dar.

Der indirekte Vergleich mit InsulintMetformin ergab einen signifikanten Unterschied
zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin hinsichtlich des Ausmal® der
Blutzuckerkontrolle (HbAlc). Dies gilt sowohl fir den Vergleich mit Insulin
(MWD [95%-KI]: -0,56% [-0,93;-0,19]) als auch fur den Vergleich mit Metformin+Insulin
(MWD [95%-KI]: -0,58% [-0,77;-0,38]).

Dieses Ergebnis ist nicht auf die Intervention, sondern auf die unterschiedlichen
Studiendesigns der eingeschlossenen Publikationen zurickzufuhren. Wéhrend in der
Saxagliptin-Studie die Vorbehandlung beibehalten wurde und somit Saxagliptin direkt mit
Placebo verglichen wurde, wurde in den Studien zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie die
Umstellung auf eine duale orale Therapie (Addition von einem OAD) mit der Umstellung auf
eine Insulin-Therapie (xMetformin) verglichen. Somit ist der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsoptionen bei den Studien zur zweckmafiigen Vergleichstherapie geringer,
als bei der Saxagliptin-Studie.

Der indirekte Vergleich der patientenberichteten Hypoglykédmien ergab weder gegen Insulin
(OR [95%-KI]: 3,70 [0,25;55,50]) noch gegen Metformin+insulin (OR [95%-KI]:
1,66 [0,54;5,12]) einen signifikanten Unterschied zwischen Metformin+
Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und der Vergleichstherapie.

Bestatigte Hypoglykamien werden nur in der Studie von Kvapil et al., 2006 berichtet. Auch
hierflir ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem zu bewertenden
Arzneimittel und Metformin+Insulin (OR [95%-KI]: 4,23 [0,17;102,65]).

Die Publikation von Malone et al., 2003 berichtet nur schwere Hypoglykédmien und konnte
daher aufgrund der unterschiedlichen Operationalisierungen fir den indirekten Vergleich
nicht berlcksichtigt werden.

Die indirekten Vergleiche zeigen einen Vorteil von Metformin+Sulfonylharnstoff+
Saxagliptin bei der Blutzuckerkontrolle, jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Zahl der Hypoglyk&dmien. Die gemeinsame Betrachtung dieser Endpunkte
ergibt daher keinen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen.
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Betrachtung der Gewichtsveranderung

Die Adipositas (Fettleibigkeit), und hier insbesondere die abdominelle Adipositas, ist ein
wichtiger Risikofaktor zur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 (Freemantle et al.,
2008). Die Adipositas fiihrt zusammen mit Bewegungsmangel und Dyslipoproteindmie zur
Insulinresistenz (unzureichende Insulinwirksamkeit), welche essentiell zur Entstehung eines
Diabetes mellitus Typ 2 beitragt (AkdA, 2009). Eine Verminderung des Korpergewichts stellt
somit zusammen mit einer Ern&dhrungsumstellung und vermehrter korperlicher Aktivitat die
Grundlage einer Diabetestherapie dar und spielt fir die Patienten eine &hnlich wichtige Rolle
wie die Blutzuckereinstellung (Porzsolt et al., 2010). Einige Therapieoptionen haben
diesbeziiglich gunstige Wirkungen auf das Koérpergewicht, wie Metformin oder DPP-4-
Inhibitoren. DPP-4-Inhibitoren werden dabei als gewichtneutral beschrieben. Einige andere
Wirkstoffklassen sind ungunstig, wie etwa Sulfonylharnstoffe, Insulin oder Pioglitazon
(AkdA, 2009; Bundesarztekammer (BAK) et al., 2012), weshalb auch in diesem Punkt ein
klarer therapeutischer Bedarf besteht. Das metabolische Syndrom®®, dessen wichtigster
Einzelfaktor die Adipositas darstellt, ist weiterhin wesentlich fir das hohe kardiovaskulére
bzw. Makroangiopathierisiko verantwortlich, welches wiederum die wichtigste Ursache fur
die Morbiditat und Sterblichkeit bei Typ-2-Diabetikern darstellt (AkdA, 2009). Insbesondere
der Anteil der Korperfettmasse korreliert positiv mit den wichtigsten kardiovaskuléren
Risikofaktoren (Perk et al., 2012), und es scheint, dass eine Verringerung der Fettmasse vor
diesen Risikofaktoren schitzen kann (Vega et al., 2006).

Beziiglich der Gewichtsverdnderung zeigte sich im indirekten Vergleich mit Insulin ein
signifikanter ~ Vorteil zugunsten  von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
(MWD [95%-KI]: -2,29 kg [-4,32;-0,26]). Der Vergleich gegen Metformin+Insulin zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen (MWD [95%-KI]:
0,16 kg [-0,51,0,84]).

Gemessen an dem Ziel, eine Reduktion des Korpergewichts zu erreichen, ergibt sich
gegenliber Insulin eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen und damit ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie.

Betrachtung der unerwtinschten Ereignisse

Fur die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse ergab weder der Vergleich mit Insulin
(OR [95%-KI]: 0,31 [0,02;4,21]) noch der Vergleich mit Metformin+Insulin (OR [95%-KI]:
0,691[0,32;1,51] einen  statistisch  signifikanten ~ Unterschied  zwischen  den
Behandlungsoptionen.

Ein Vergleich der Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse konnte nur mit der
Studie Malone et al., 2006 durchgefiihrt werden. Auch hier ergab sich kein signifikanter

13 Zusammenschluss mehrerer Merkmale bzw. Risikofaktoren wie abdominale Adipositas (Bauchumfang:
Méanner > 94 cm, Frauen > 80 cm), Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, gestorte Glukosetoleranz,
Dyslipoproteindmie, Albuminurie, Hypertonie, die zur Entstehung des klinischen Krankheitsbildes beitragen.
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Unterschied zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und Metformin+Insulin
(OR [95%-K1]: 0,29 [0,03;2,75]).

Die Zahl der Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse konnte nur gegeniber
Metformin+Insulin verglichen werden. Hier ergab sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen (OR [95%-KI]: 0,24 [0,01;6,08]).

Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen hinsichtlich der Betrachtung
der unerwiinschten Ereignisse.

Beschreibung des Zusatznutzens von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
gegeniber der alternativen Vergleichstherapie DPP-4-Inhibitoren

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen basieren auf adjustierten indirekten
Vergleichen zwischen Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin und der alternativen
Vergleichstherapie Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren. Die
systematische Literaturrecherche identifizierte hierflir zwei relevante Studien (Hermansen et
al., 2007; Owens et al., 2011). Die Studie von Hermansen 2007 erlaubt einen Vergleich mit
Metformin+Glimepirid+Sitagliptin, die Studie von Owens 2011 einen Vergleich mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Linagliptin.  Wenn mdglich, wurden die Studien meta-
analysiert und ein Gesamtschétzer berechnet.

Gemeinsame Betrachtung der Blutzuckerkontrolle und des Auftretens von Hypoglykadmien

Der indirekte Vergleich zwischen der Studie D1680L00006 und dem Gesamtschétzer der
Meta-Analyse von Hermansen et al., 2007 und Owens et al., 2011 (DPP-4-Inhibitoren als
Gruppe) zeigte beztglich der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (MWD [95%-KI]: 0,08% [-0.25;0,41]). Beim Vergleich
von Saxagliptin zu Sitagliptin jeweils Add-on zu Metformin und Sulfonylharnstoff zeigte sich
ebenfalls  kein  signifikanter ~ Unterschied zwischen den  Behandlungsoptionen
(MWD [95%-KI]: 0,23% [-0,06;0,52])

Hinsichtlich der patientenberichteten Hypoglykémien zeigte sich kein Unterschied zwischen
Saxagliptin und den DPP-4-Inhibitoren als Gruppe (OR [95%-KIl]: 0,99 [0,38;2,68]) oder zu
Sitagliptin als Leitsubstanz (OR [95%-KI]: 0,08 [0,07;0,71]). Die gemeinsame Betrachtung
dieser Endpunkte ergibt daher keinen Anhaltspunkt fiir eine Uber-oder Unterlegenheit einer
der Behandlungsoptionen.

Betrachtung der Gewichtsveranderung

Der indirekte Vergleich zwischen Sulfonylharnstoff+Metformin+Saxagliptin und DPP-4-
Inhibitoren ergab keinen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten einer der beiden
Behandlungsgruppen (MWD [95%-KI]: 0,10 kg [-0,79;0,99] gegeniiber DPP-4-Inhibitoren
als Gruppe, -0,39 kg [-1,39;0,61] gegenuber Sitagliptin als Leitsubstanz). Fir diesen
Endpunkt ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der
Behandlungsoptionen.
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Betrachtung der unerwtinschten Ereignisse

Der indirekte Vergleich zu den DPP-4-Inhibitoren als Gruppe bzw. Sitagliptin als
Leitsubstanz in Bezug auf den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse ergab einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
(OR [95%-KI]: 0,51 [0,28;0,90] bzw. 0,46 [0,22;0,97]).

In Bezug auf den Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der zu bewertenden Therapie und der
Behandlung mit Metformin+Sulfonylharnstoff+andere DPP-4-Inhibitoren (OR [95%-KI]:
0,28 [0,04;2,08]). Gegenlber der Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin-Gruppe zeigt der
indirekte Vergleich einen Vorteil zugunsten von Metformin+ Sulfonylharnstoff+Saxagliptin
(OR [95%-K1]: 0,12 [0,01;0,97]). Bei der Betrachtung der Zahl der Studienabbriiche aufgrund
unerwunschter Ereignisse ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse zugunsten
einer Therapieoption (OR [95%-K1]: 0,23 [0,02;3,01] bzw. 0,34 [0,02;7,58]).

Beziiglich der Vergleichbarkeit der Studien fiir den Zweck eines indirekten Vergleiches muss
berucksichtigt werden, dass keine Angaben gemacht wurden, ob Hypoglykdmien in die
Gesamtzahl der unerwiinschten Ereignisse eingeschlossen waren oder nicht. Zudem sind in
der Publikation von Hermansen et al., 2007 Laborverédnderungen als unerwinschte Ereignisse
berichtet worden. Daher sollten die Ergebnisse des indirekten Vergleichs fiir diesen Endpunkt
vor dem Hintergrund methodischer Studienheterogenitdt besonders vorsichtig interpretiert
werden.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse daher kein
Anhaltspunkt fiir eine Uber-oder Unterlegenheit fiir eine der beiden Behandlungsoptionen.

Gesamtbetrachtung des Zusatznutzens

Die Ergebnisse dieser Nutzenbewertung zeigen, dass die Behandlung mit Saxagliptin in
Kombination mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff eine wirksame, nachhaltige und im
Allgemeinen gut vertragliche blutzuckersenkende Therapie darstellt, die das Risiko fiir
Hypoglykamien nicht erhoht. Sie zeigt ein glnstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis und ist im
Gegensatz zu Insulin gewichtsneutral.

Daruiber hinaus ist eine Insulintherapie fir den Patienten komplexer als eine Behandlung mit
OAD. Im Gegensatz zu einer Therapie mit OAD sollte jede Insulintherapie von einer
Blutglukoseselbstkontrolle begleitet sein, was eine intensive Schulung voraussetzt. Je nach
Art der Insulintherapie sind hierfur 2-4 Blutzuckermessungen pro Tag erforderlich. Dabei hat
insbesondere eine konventionelle Insulintherapie einen negativen Einfluss auf die Flexibilitat
der Patienten, da ein geregelter Tagesablauf mit festgesetzten Spritz- und Esszeiten sowie
meistens auch Zwischenmahlzeiten zur Vermeidung von Hypoglykdmien notwendig sind.
Durch eine intensivierte Insulintherapie kann man zwar eine deutlich gréRere Flexibilitat im
Alltag erreichen, dafir muss haufiger Insulin gespritzt und auch héaufiger der Blutzucker
gemessen werden (Matthaei et al., 2009).
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Zudem gibt es Patienten, bei denen die zweckmé&Rige Vergleichstherapie aufgrund von
Spritzenangst, eingeschrénkten kognitiven Fahigkeiten und Gewichtszunahmen nicht
angewendet werden kann. Da mit der oralen Gabe von
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin eine einfach anzuwendende Therapie zur
Verfiigung steht und genau diese Angste und Nebenwirkungen nicht so ausgepragt sind,
konnen Patienten, fir die Insulin mit oder ohne Metformin nicht in Frage kommt, mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin weiter eine wirksame OAD-Therapie erhalten,
ohne friihzeitig auf belastende Injektionstherapien mit Insulin umsteigen zu massen.

Der Vergleich mit anderen DPP-4-Inhibitoren (als Gruppe oder Sitagliptin als Leitsubstanz)
zeigte bei keinem der betrachteten Endpunkte eine statistisch signifikante Uber-oder
Unterlegenheit fiir einen der Wirkstoffe.

Aus der Zusammenschau aller Ergebnisse ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen im Vergleich zur Behandlung mit der zweckmaligen Vergleichstherapie Insulin
und kein Hinweis fur einen Zusatznutzen im Vergleich zur Behandlung mit anderen DPP-4-
Inhibitoren (als Wirkstoffklasse oder Sitagliptin als Leitsubstanz).

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 4-96: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, Geringer Zusatznutzen
die unter einer Kombinationstherapie mit Metformin
und einem Sulfonylharnstoff zusammen mit einer
Diét und Bewegung einen nicht ausreichend
kontrollierten Blutzucker aufweisen und fur die eine
Insulintherapie angezeigt ist.

Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, Kein Zusatznutzen
die unter einer Kombinationstherapie mit Metformin
und einem Sulfonylharnstoff zusammen mit einer
Diat und Bewegung einen nicht ausreichend
kontrollierten Blutzucker aufweisen und fur die eine
Insulintherapie noch nicht angezeigt ist. (gegeniiber
Metformin+Sulfonylharnstoff+anderen DPP-4-
Inhibitoren (als Wirkstoffklasse) oder
Metformin+Sulfonylharnstoff+Sitagliptin (als
Leitsubstanz)

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, mussen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht ubersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zundchst das Ausmald des Zusatznutzens (in der Definition gemal? AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Bericksichtigung des AusmaRes des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

Nicht zutreffend.

Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, fur
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
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das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-97: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es liegen keine direkten Vergleichsstudien zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin) und der zweckméaBigen Vergleichstherapie
(Metformin+Insulin oder Insulin-Monotherapie) bzw. der alternativen Vergleichstherapie
(Metformin+Sulfonylharnstoff+DPP-4-Inhibitor als Gruppe oder Metformin+
Sulfonylharnstoff+Sitagliptin) vor.

Mit Metformin+Sulfonylharnstoff (+Placebo) als Briickenkomparator wurde deshalb ein
adjustierter indirekter Vergleich mit der zweckmaRigen (bzw. alternativen) Vergleichstherapie
durchgefuhrt. Fir den indirekten Vergleich wurden ausschlieBlich RCT verwendet, da diese
mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Der durchgefiihrte adjustierte indirekte Vergleich erfullt damit den momentanen Stand der
Wissenschaft hinsichtlich der Anforderungen an eine solche Analyse und ist daher
aussagekraftig.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.
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Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung flr die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010%°). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefthrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006*°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

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

> Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

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

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Es wurden keine Surrogatendpunkte verwendet.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Datenquellen

auf.
Studie Titel Datenquelle
D1680L00006 A 24-week, Multicentre, Randomised, Double-Blind, Placebo- (AstraZeneca /
(Cv1s1117) controlled Phase Il1b Study to Evaluate the Efficacy and Safety ~ Bristol-Myers
of Saxagliptin in Combination with Metformin and Sulfonylurea  Squibb, 2010a)
in Subjects with Type 2 Diabetes who have Inadequate
Glycaemic Control with the Combination of Metformin and
Sulfonylurea.
Calle-Pascual Comparison between acarbose, metformin, and insulin (Calle-Pascual et al.,
treatment in type 2 diabetic patients with secondary failure to 1995)
sulfonylurea treatment.
Kvapil Biphasic insulin aspart 30 plus metformin: An effective (Kvapil et al., 2006)
combination in type 2 diabetes.
Malone Therapy after single oral agent failure: Adding a second oral (Malone et al.,
agent or an insulin mixture? 2003)
Hermanssen Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, (Hermansen et al.,
sitagliptin, in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately  2007)
controlled on glimepiride alone or on glimepiride and
metformin.
Owens Efficacy and safety of linagliptin in persons with type 2 diabetes  (Owens et al., 2011)

inadequately controlled by a combination of metformin and
sulphonylurea: a 24-week randomized study.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fir jede Datenbank. Geben Sie dabei
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlie3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Geben Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname
Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment

EMBASE

Ovid

08.12.2010

1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle'®] - Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 | (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 | or/8-10 454517

12 | (random™ or double-blind*).tw. 650136

13 | placebo*.mp. 243550

14 | or/12-13 773621

15 |and/7,11,14 719

¥ Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 177 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Suchstrategien zur Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suchstrategien sind in Tabelle 4-98, Tabelle 4-99 und Tabelle 4-100dargestellt. Studien
wurden gemaR den in Abschnitt 4.2.2 pradefinierten Kriterien selektiert. Relevante Studien
aus dieser systematischen Literaturrecherche bilden zusammen mit den in Studienregistern
identifizierten und von BMS / AZ durchgefiihrten Studien die Datengrundlage fir die
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Saxagliptin im Abschnitt 4.4.2
ab. Die Suche wurde fir Abschnitt 4.3.1.1.2 durchgefiihrt.

Tabelle 4-98: DIMDI Suchstrategie MEDLINE 1946 bis heute: am 04. Februar 2013

Datenbankname Embase
Suchoberfléache DIMDI

Datum der Suche  04.02.2013
Zeitsegment 1947 bis 2013 Woche 6

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006) (angepasst fir DIMDI)

# Suchbegriffe Ergebnis
EM47 26336326
2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 504987
UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR SH="Diabetes
mellitus")

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 2"; | 371230

"DIABETES MELLITUS TYPE II'; "DIABETES MELLITUS,
NONINSULIN- DEPENDENT"; "DIABETES MELLITUS, TYPE 2%

"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,NON
INSULIN DEPENDENT")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 109840
IT="NIDDM"

OR SH="NIDDM")
S) FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 4794
OR
SH="T2DM")

6 20R30R40R5 505210

7 FT=Saxagliptin OR (CT D "Saxagliptin” OR UT="Saxagliptin" OR 840
IT="Saxagliptin” OR SH="Saxagliptin")

8 FT=0Onglyza OR (CT D "Onglyza" OR UT="0nglyza" OR 807
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# Suchbegriffe Ergebnis
IT="Onglyza" OR SH="0Onglyza")

9 70R8 840

10 |6 ANDY9 760

11 | random?/(Ti;Ab) 688304
12 | double-blind?/(Ti;Ab) 126127
13 | placebo?/(Ti;Ab;Ct) OR CT=placebo? 283534
14 11 0R120R 13 886060
15 |10 AND 14 339

16 (15) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch 334

17 | DT=Review 1852670
18 |16 NOT 17 127

19 | 18 NOT SU=Medline 125

Tabelle 4-99: DIMDI Suchstrategie MEDLINE 1946 bis heute: am 04. Februar 2013
Datenbankname Medline Direct
Suchoberflache DIMDI
Datum der Suche  04.02.2013
Zeitsegment 1950 bis 2013 Woche 6

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006) (angepasst fir DIMDI)

# Suchbegriffe Ergebnis
MEG0 22474774

2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 324074
UT="Diabetes mellitus” OR IT="Diabetes mellitus” OR SH="Diabetes
mellitus")

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 156068

02": "DIABETES MELLITUS, NON INSULIN DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, NONINSULIN DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN-DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,
TYPE 2")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 75791
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# Suchbegriffe Ergebnis
IT="NIDDM" OR SH="NIDDM")

5 FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 4687
OR SH="T2DM")

6 20R30R40R5 324588

7 FT=Saxagliptin OR (CT D "Saxagliptin” OR UT="Saxagliptin" OR 192
IT="Saxagliptin” OR SH="Saxagliptin")

8 FT=0Onglyza OR (CT D "Onglyza" OR UT="0Onglyza" OR 13
IT="Onglyza" OR SH="0Onglyza")

9 70R8 192

10 |6 ANDY9 156

11 | DT=Randomized controlled trial 338147
12 Randomized/(Ti;Ab;Ct;TE) OR CT=Randomized? 402275
13 | Placebo/(Ti;Ab;Ct;TE) OR CT=Placebo? 160072
14 |110R120R 13 632724
15 10 AND 14 65

16 | (15) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch | 65

Tabelle 4-100: DIMDI Suchstrategie Cochrane 1946 bis heute: am 04. Februar 2013
Datenbankname Cochrane
Suchoberfléche DIMDI
Datum der Suche  04.02.2013
Zeitsegment CCTR93: 1948 bis 2013 Woche 6
Suchfilter Aufgrund der geringen Trefferzahl wurde kein Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
CCTR93 677775

2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 16502
UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR SH="Diabetes
mellitus")

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 8872
02";"DIABETES MELLITUS, NON INSULIN DEPENDENT";
"DIABETESMELLITUS, NONINSULIN DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN-DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,
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# Suchbegriffe Ergebnis
TYPE 2")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 6876
IT="NIDDM"
OR SH="NIDDM")

5 FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 368
OR SH="T2DM")

6 20R30R40R5 16584

7 FT=Saxagliptin OR (CT D "Saxagliptin” OR UT="Saxagliptin" OR 23
IT="Saxagliptin” OR SH="Saxagliptin")

8 FT=0Onglyza OR (CT D "Onglyza" OR UT="0Onglyza" OR 2
IT="Onglyza" OR SH="0Onglyza")

9 70R8 23

10 |6 ANDY9 19

11 | (10) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch 19

Suchstrategien zur Suche nach RCT mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Die Suchstrategien sind in Tabelle 4-101,

Tabelle 4-102 und Tabelle 4-103dargestellt. Studien wurden gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
pradefinierten Kriterien selektiert. Relevante Studien aus dieser systematischen
Literaturrecherche bilden zusammen mit den in Studienregistern identifizierten und von
BMS / AZ durchgefuhrten Studien die Datengrundlage fur die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Saxagliptin im Abschnitt 4.4.2 ab. Die Suche wurde fir
Abschnitt 4.3.2.1.1.2durchgefuhrt.

Tabelle 4-101: DIMDI Suchstrategie Embase 1946 bis heute: am 24. Januar 2013
Datenbankname Embase
Suchoberfléche DIMDI
Datum der Suche  24.01.2013
Zeitsegment 1947 bis 2013 Woche 4

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006) (angepasst fiur DIMDI)
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# Suchbegriffe Ergebnis
EM47 26311153
2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 504093
UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR SH="Diabetes
mellitus")

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 2"; | 370533
"DIABETES MELLITUS TYPE II"; "DIABETES MELLITUS, NON-
INSULIN-DEPENDENT"; "DIABETES MELLITUS, TYPE 2",
"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,NON
INSULIN DEPENDENT"; "DIABETES TYPE 2"; "DIABETES

TYPE I1I")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 109548
IT="NIDDM" OR SH="NIDDM")

5 FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 4754
OR SH="T2DM")

6 20R30R40R5 504316

7 FT=Metformin OR (CT D "Metformin" OR UT="Metformin" OR 26403
IT="Metformin” OR SH="Metformin™)

8 CT=("METFORMIN"; "METFORMIN HYDROCHLORIDE") 25498

9 70R8 26403

10 FT=Insulin OR (CT D "Insulin” OR UT="Insulin™ OR IT="Insulin" 458649
OR SH="Insulin™)

11 | CT="INSULIN" 226619

12 |100R11 458649

13 |9AND 12 19347

14 | CT="INSULIN PLUS METFORMIN" 1

15 | FT=Insulin Metformin OR (CT D "Insulin Metformin™ OR 59
UT="Insulin Metformin” OR IT="Insulin Metformin™ OR SH="Insulin
Metformin™)

16 | FT=Insulin-Metformin OR (CT D "Insulin-Metformin" OR 59

UT="Insulin-Metformin" OR IT="Insulin-Metformin" OR
SH="Insulin-Metformin™)

17 130R140OR150R 16 19347
18 |6 AND 17 16974
19 | random?/(Ti;Ab) 686870
20 | double-blind?/(Ti;Ab) 125980
21 | placebo?/(Ti;Ab;Ct) OR CT=placebo? 283037
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# Suchbegriffe Ergebnis
22 |190R200R 21 884321
23 18 AND 22 4483

24 | (23) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch 4243

25 | DT=Review 1850279
26 |24 NOT 25 2612

27 | 26 NOT SU=Medline 2538

Tabelle 4-102: DIMDI Suchstrategie MEDLINE 1946 bis heute: am 24. Januar 2013

Datenbankname Medline Direct
Suchoberfléche DIMDI

Datum der Suche  24.01.2013
Zeitsegment 1950 bis 2013 Woche 4

Suchfilter

Filter fUr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

(Wong et al., 2006) (angepasst fiur DIMDI)

# Suchbegriffe Ergebnis
MEG0 22444058

2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 323485
UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR SH="Diabetes
mellitus")

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 155746
02"; "DIABETES MELLITUS, NON INSULIN DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, NONINSULIN DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN-DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,
TYPE 2")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 75563
IT="NIDDM" OR SH="NIDDM")

5 FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 4641
OR SH="T2DM")

6 20R30R40R5 323993

7 FT=Metformin OR (CT D "Metformin" OR UT="Metformin" OR 8825
IT="Metformin" OR SH="Metformin")

8 FT=Insulin OR (CT D "Insulin" OR UT="Insulin" OR IT="Insulin" 297373
OR SH="Insulin")
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# Suchbegriffe Ergebnis
7 AND 8 4563

10 FT=Insulin Metformin OR (CT D "Insulin Metformin" OR 55
UT="Insulin Metformin" OR IT="Insulin Metformin™ OR SH="Insulin
Metformin™)

11 FT=Insulin-Metformin OR (CT D "Insulin-Metformin" OR 55

UT="Insulin-Metformin" OR IT="Insulin-Metformin" OR
SH="Insulin-Metformin")

12 |90R100R 11 4563
13 6 AND 12 3066
14 | DT=Randomized controlled trial 337637
15 | Randomized/(Ti;Ab;Ct;TE) OR CT=Randomized? 401318
16 | Placebo/(Ti;Ab;Ct;TE) OR CT=Placebo? 159804
17 |140R150R 16 631425
18 13 AND 17 996

19 | (18) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch 948

Tabelle 4-103: DIMDI Suchstrategie Cochrane 1948 bis heute: am 24. Januar 2013
Datenbankname Cochrane
Suchoberfléache DIMDI
Datum der Suche  24.01.2013

Zeitsegment CCTR93: 1948 bis 2013 Woche 4

Suchfilter Aufgrund der geringen Trefferzahl wurde kein Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
CCTR93 677775

2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 16502
UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR SH="Diabetes
mellitus")

3 | CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 8872
02":"DIABETES MELLITUS, NON INSULIN DEPENDENT";
"DIABETESMELLITUS, NONINSULIN DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN-DEPENDENT";
"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,
TYPE 2")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 6876
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# Suchbegriffe Ergebnis
IT="NIDDM" OR SH="NIDDM")

5 FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 368
OR SH="T2DM")

6 20R30R40R5 16584

7 FT=Metformin OR (CT D "Metformin" OR UT="Metformin" OR 1679
IT="Metformin" OR SH="Metformin")

8 FT=Insulin OR (CT D "Insulin” OR UT="Insulin™ OR IT="Insulin" 16768
OR SH="Insulin")

9 7 AND 8 1082

10 | FT=Insulin Metformin OR (CT D "Insulin Metformin™ OR 11
UT="Insulin Metformin” OR IT="Insulin Metformin™ OR SH="Insulin
Metformin™)

11 FT=Insulin-Metformin OR (CT D "Insulin-Metformin" OR 11
UT="Insulin-Metformin" OR IT="Insulin-Metformin" OR
SH="Insulin-Metformin")

12 |90R100R 11 1082

13 |6AND 12 767

14 | (13) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch 730

Suchstrategien zur Suche nach RCT mit der alternativen Vergleichstherapie (DPP-4-
Inhibitoren)

Die Suchstrategien sind in, Tabelle 4-104, Tabelle 4-105 und Tabelle 4-106 dargestellt.
Studien wurden gemaR den in Abschnitt 4.2.2 pradefinierten Kriterien selektiert. Relevante
Studien aus dieser systematischen Literaturrecherche bilden zusammen mit den in
Studienregistern identifizierten und von BMS/AZ durchgefihrten Studien die Datengrundlage
fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Saxagliptin im
Abschnitt 4.4.2 ab. Die Suche wurde flr Abschnitt 4.3.2.1.1.2durchgefihrt.
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Tabelle 4-104: DIMDI Suchstrategie Embase 1947 bis heute: am 04. Februar 2013

Datenbankname
Suchoberfléache
Datum der Suche
Zeitsegment
Suchfilter

Embase

DIMDI

04.02.2013

1947 bis 2013 Woche 6

Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006) (angepasst fir DIMDI)

# Suchbegriffe Ergebnis
EM47 26336326
2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus" OR 504987

UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR
SH="Diabetes mellitus")

2",

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 2"; | 371230
"DIABETES MELLITUS TYPE II'; "DIABETES MELLITUS,
NON-INSULIN-DEPENDENT"; "DIABETES MELLITUS, TYPE

"DIABETES MELLITUS, TYPE II"; "DIABETES MELLITUS,NON
INSULIN DEPENDENT")

IT="NIDDM"

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 109840

OR SH="NIDDM")

OR
SH="T2DM")

5 FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 4794

6 20R30R40R5 505210

7 CT=("DIPEPTIDYL PEPTIDASE 4 INHIBITOR"; "DIPEPTIDYL 2263
PEPTIDASE IV INHIBITOR"; "DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV
INIHIBITOR",

"DIPEPTIDYL-PEPTIDASE IV INHIBITORS";
"DIPEPTIDYLPEPTIDASE 4 INHIBITOR";
"DIPEPTIDYLPEPTIDASE

IV INHIBITOR")

"DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV INHIBITORS",
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# Suchbegriffe Ergebnis

FT=Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor? OR (CT D "Dipeptidyl 4403
Peptidase 4 Inhibitor"? OR UT="Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor"?
OR IT="Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor"? OR SH="Dipeptidyl
Peptidase 4 Inhibitor"?)

9 FT=Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitor? OR (CT D "Dipeptidyl- 479
Peptidase 4 Inhibitor"? OR UT="Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitor"?
OR IT="Dipeptidyl-Peptidase 4 Inhibitor"? OR SH="Dipeptidyl-
Peptidase 4 Inhibitor"?)

10 | FT=Dipeptidyl#Peptidase 4 Inhibitor? OR (CT D 4392
"Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"?)

11 | FT=Dipeptidyl#Peptidase#4#Inhibitor? OR (CT D 4390
"Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4"#"Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4"#"Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4"#"Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4"#"Inhibitor"?)

12 | FT=Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor? OR (CT D "Dipeptidyl 4430
Peptidase IV Inhibitor"? OR UT="Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor"?
OR IT="Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor"? OR SH="Dipeptidyl
Peptidase IV Inhibitor"?)

13 | FT=Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor? OR (CT D "Dipeptidyl- 4430
Peptidase IV Inhibitor"? OR UT="Dipeptidyl-Peptidase IV
Inhibitor"? OR IT="Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor"?)

14 | FT=Dipeptidyl#Peptidase IV Inhibitor? OR (CT D 4392
"Dipeptidyl"#"Peptidase IV Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase IV Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase IV Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase IV Inhibitor"?)

15 | FT=Dipeptidyl#Peptidase#IV#Inhibitor? OR (CT D 4389
"Dipeptidyl"#"Peptidase"#"1V"#"Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"IV"#"Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"IV"#"Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"I1\V"#"Inhibitor"?)

16 | FT=DPP-4-Inhibitor? OR (CT D "DPP-4-Inhibitor"? OR UT="DPP- | 784
4-Inhibitor"? OR IT="DPP-4-Inhibitor"? OR SH="DPP- 4-
Inhibitor"?)
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# Suchbegriffe Ergebnis

17 | FT=DPP-IV-Inhibitor? OR (CT D "DPP-IV-Inhibitor"? OR 423
UT="DPPIV- Inhibitor"? OR IT="DPP-IV-Inhibitor"? OR
SH="DPPIV- Inhibitor"?)

18 | FT=Gliptin? OR (CT D "Gliptin"? OR UT="Gliptin"? OR 4401
IT="Gliptin"? OR SH="Gliptin"?)

19 | FT=Sitagliptin? OR (CT D "Sitagliptin"? OR UT="Sitagliptin"? OR | 2507
IT="Sitagliptin"? OR SH="Sitagliptin"?)

20 | FT=Vildagliptin? OR (CT D "Vildagliptin"? OR UT="Vildagliptin"? | 1520
OR IT="Vildagliptin"? OR SH="Vildagliptin"?)

21 | FT=Linagliptin? OR (CT D "Linagliptin"? OR UT="Linagliptin"? OR | 365
IT="Linagliptin"? OR SH="Linagliptin"?)

22 |7TOR80OR90OR100R110R120R130R 14 OR150R 16 OR 4606

17 OR

18 OR190R 20 OR 21
23 |6 AND 22 3714
24 | random?/(Ti;Ab) 688304
25 | double-blind?/(Ti;Ab) 126127
26 | placebo?/(Ti;Ab;Ct) OR CT=placebo? 283534
27 |24 0OR250R 26 886060
28 | 23 AND 27 1265
29 | (28) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch 1204
30 DT="REVIEW" 1852670
31 | 29NOT 30 624
32 | 31 NOT SU=Medline 611
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Tabelle 4-105: DIMDI Suchstrategie MEDLINE 1950 bis heute: am 04. Februar 2013
Datenbankname Medline Direct
Suchoberflache DIMDI
Datum der Suche  04.02.2013
Zeitsegment 1950 bis 2013 Waoche 6

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006) (angepasst fir DIMDI)

# Suchbegriffe Ergebnis
MEG60 22474774
2 FT=diabetes mellitus OR (CT D "diabetes mellitus” OR 324074
UT="diabetes mellitus" OR IT="diabetes mellitus" OR SH="diabetes
mellitus")
3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 156068
02"
"DIABETES MELLITUS, NON INSULIN DEPENDENT";
"DIABETES
MELLITUS, NONINSULIN DEPENDENT"; "DIABETES
MELLITUS,

NON-INSULIN-DEPENDENT"; "DIABETES MELLITUS, TYPE
"

"DIABETES MELLITUS, TYPE 2")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 75791
IT="NIDDM"

OR SH="NIDDM")

S) FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 4687

OR

SH="T2DM")
6 20R30R40R5 324588
7 FT=Dipeptidyl#Peptidase#4 Inhibitor? OR (CT D 1177

"Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"?)
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# Suchbegriffe Ergebnis
FT=Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor? OR (CT D "Dipeptidyl- 1323
Peptidase IV Inhibitor"? OR UT="Dipeptidyl-Peptidase 1V
Inhibitor"? OR IT="Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor"?)

9 CT=(C"DIPEPTIDYL PEPTIDASE 4 INHIBITORS"; "DIPEPTIDYL | 1177
PEPTIDASE IV INHIBITORS"; "DIPEPTIDYL-PEPTIDASE 4
INHIBITORS"; "DIPEPTIDYL-PEPTIDASE IV INHIBITORS")
10 | FT=Gliptin? OR (CT D "Gliptin"? OR UT="Gliptin"? OR 1201
IT="Gliptin"? OR SH="Gliptin"?)
11 | FT=DPP-4 Inhibitor? OR (CT D "DPP-4 Inhibitor"? OR UT="DPP-4 | 600
Inhibitor"? OR IT="DPP-4 Inhibitor"? OR SH="DPP-4 Inhibitor"?)

12 FT=DPP-1V Inhibitor? OR (CT D "DPP-IV Inhibitor"? OR 331
UT="DPPIV
Inhibitor"? OR IT="DPP-IV Inhibitor"? OR SH="DPP-IV
Inhibitor"?)

13 | FT=Dipeptidyl#Peptidase 4 Inhibitor? OR (CT D 1184

"Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"?)

14 | FT=Sitagliptin? OR (CT D "Sitagliptin"? OR UT="Sitagliptin"? OR | 731
IT="Sitagliptin"? OR SH="Sitagliptin"?)
15 | FT=Vildagliptin? OR (CT D "Vildagliptin"? OR UT="Vildagliptin"? | 418
OR IT="Vildagliptin"? OR SH="Vildagliptin"?)
16 | FT=Linagliptin? OR (CT D "Linagliptin"? OR UT="Linagliptin"? OR | 146
IT="Linagliptin"? OR SH="Linagliptin"?)

17 7OR80OR90OR1I00OR110R120R130R140R150R 16 2074
18 | 6 AND 17 1364
19 | DT=Randomized controlled trial 338147
20 | Randomized/(Ti;Ab;Ct;TE) OR CT=Randomized? 402275
21 | Placebo/(Ti;Ab;Ct;TE) OR CT=Placebo? 160072
22 |190R200R 21 632724
23 | 18 AND 22 388

24 | (23) AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) AND pps=Mensch | 378
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Tabelle 4-106: DIMDI Suchstrategie Cochrane 1950 bis heute: am 04. Februar 2013
Datenbankname Cochranee
Suchoberflache DIMDI
Datum der Suche  04.02.2013

Zeitsegment CCTR93: 1948 bis 2013 Woche 6

Suchfilter Aufgrund der geringen Trefferzahl wurde kein Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
CCTR93 677775

2 FT=Diabetes mellitus OR (CT D "Diabetes mellitus” OR 16502

UT="Diabetes mellitus" OR IT="Diabetes mellitus" OR
SH="Diabetes mellitus")

3 CT=("DIABETES MELLITUS"; "DIABETES MELLITUS TYPE 8872

02"

"DIABETES MELLITUS, NON INSULIN DEPENDENT":
"DIABETES

MELLITUS, NONINSULIN DEPENDENT"; "DIABETES
MELLITUS,

NON-INSULIN-DEPENDENT"; "DIABETES MELLITUS, TYPE
I1";"DIABETES MELLITUS, TYPE 2")

4 FT=NIDDM OR (CT D "NIDDM" OR UT="NIDDM" OR 6876
IT="NIDDM"

OR SH="NIDDM")
S) FT=T2DM OR (CT D "T2DM" OR UT="T2DM" OR IT="T2DM" 368

OR

SH="T2DM")
6 20R30R40R5 16584
7 FT=Dipeptidyl#Peptidase#4 Inhibitor? OR (CT D 126

"Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase"#"4 Inhibitor"?)

8 FT=Dipeptidyl#Peptidase 4 Inhibitor? OR (CT D 126
"Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
UT="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
IT="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl"#"Peptidase 4 Inhibitor"?)
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# Suchbegriffe Ergebnis

FT=Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor? OR (CT D "Dipeptidyl- 134
Peptidase IV Inhibitor"? OR UT="Dipeptidyl-Peptidase IV

Inhibitor"? OR IT="Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor"? OR
SH="Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitor"?)

10 | CT=("DIPEPTIDYL PEPTIDASE 4 INHIBITORS"; "DIPEPTIDYL | 126
PEPTIDASE IV INHIBITORS"; "DIPEPTIDYL-PEPTIDASE 4

INHIBITORS"; "DIPEPTIDYL-PEPTIDASE IV INHIBITORS")

11 | FT=DPP-4 Inhibitor? OR (CT D "DPP-4 Inhibitor"? OR UT="DPP-4 | 49
Inhibitor"? OR IT="DPP-4 Inhibitor"? OR SH="DPP-4 Inhibitor"?)

12 | FT=DPP-1IV Inhibitor? OR (CT D "DPP-1V Inhibitor"? OR 10
UT="DPP-IV Inhibitor"? OR IT="DPP-IV Inhibitor*? OR SH="DPP-
IV Inhibitor"?)

13 | FT=Gliptin? OR (CT D "Gliptin"? OR UT="Gliptin"? OR 126

IT="Gliptin"? OR SH="Gliptin"?)
14 | FT=Sitagliptin? OR (CT D "Sitagliptin"? OR UT="Sitagliptin"? OR | 80
IT="Sitagliptin"? OR SH="Sitagliptin"?)
15 | FT=Vildagliptin? OR (CT D "Vildagliptin"? OR UT="Vildagliptin"? | 81
OR IT="Vildagliptin"? OR SH="Vildagliptin"?)

16 FT=Linagliptin? OR (CT D "Linagliptin"? OR UT="Linagliptin"? OR | 15
IT="Linagliptin"? OR SH="Linagliptin"?)

17 |7OR8OR9OR 100R 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 216
18 |6 AND 17 171
19 | 18 AND LA=(ENGLISH; GERMAN) AND pps=Mensch 171
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fur jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusétzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche  08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND (“Phase II" OR "Phase I11" OR "Phase 1V")
[PHASE]

Treffer 23

Studienregistersuche fir das zu bewertende Arzneimittel

Die Studienregistersuche fir das zu bewertende Arzneimittel wurde fur Abschnitt 4.3.1.1.3
durchgefinhrt.

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche  21.1.2013

Suchstrategie Diabetes mellitus [Condition]

AND Saxagliptin OR Onglyza OR BMS-477118 [Intervention]
AND (Phase 2 OR Phase 3 OR Phase 4) [Phase]

Treffer 40

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
Datum der Suche  21.1.2013
Suchstrategie Diabetes mellitus [Condition]

AND Saxagliptin OR Onglyza OR BMS-477118 [Intervention]
AND ALL [Recruitment stats]

Treffer 38
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Da das Studienregister clinicalstudyresults.org nicht mehr zur Verfligung steht, wurde hier
keine Suche vorgenommen.

Studienregistersuche zur Durchfihrung eines indirekten Vergleichs mit der
zweckmaliigen Vergleichstherapie Metforminxinsulin

Die Studienregistersuche zur Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches mit Insulin wurde
fir Abschnitt 4.3.2.1.1.3 durchgefihrt.

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche  12.2.2013

Suchstrategie Diabetes mellitus [Condition]

AND Insulin AND Metformin [Intervention]
AND (Phase 2 OR Phase 3 OR Phase 4) [Phase]

Treffer 181

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
Datum der Suche  12.2.2013
Suchstrategie Diabetes mellitus [Condition]

AND Insulin AND Metformin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

Treffer 78

Da das Studienregister clinicalstudyresults.org nicht mehr zur Verfligung steht, wurde hier
keine Suche vorgenommen.
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Studienregistersuche zur Durchfihrung eines indirekten Vergleichs mit der alternativen
Vergleichstherapie

Die Studienregistersuche zur Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches mit einer
Kombinationstherapie aus Sulfonylharnstoffen und DPP-4-Inhibitoren wurde fir Abschnitt
4.3.2.1.1.3 durchgefihrt.

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche  12.2.2013

Suchstrategie Diabetes mellitus [Condition]

AND (Glimepiride OR Glibenclamide OR Glipizide OR Gliclazide
OR Gliquidone OR sulfonylurea) AND (Sitagliptin OR Vildagliptin
OR Linagliptin) [Intervention]

AND (Phase 2 OR Phase 3 OR Phase 4) [Phase]

Treffer 62

Da das Studienregister clinicalstudyresults.org nicht mehr zur Verfligung steht, wurde hier
keine Suche vorgenommen.

Da die Webseite des WHO ICTRP nur sehr einfache Suchanfragen und kaum Verkniipfungen
zwischen Suchbegriffen zulédsst, musste fur jede Kombination aus Sulfonylharnstoff und
DPP-4-Inhibitor eine eigene Suche durchgefiihrt werden:

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
Datum der Suche  12.2.2013
Suchstrategie Diabetes mellitus [Condition]

AND Glimepiride AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

Treffer 23
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glimepiride AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

7

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glimepiride AND Linagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

5

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glibenclamide AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

1

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glibenclamide AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]

AND Glibenclamide AND Linagliptin [Intervention]

AND ALL [Recruitment status]
0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glipizide AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

9

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glipizide AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
12.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Glipizide AND Linagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Gliclazide AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

3

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Gliclazide AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

4

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Gliclazide AND Linagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Gliquidone AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Gliquidone AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND Gliquidone AND Linagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND sulfonylurea AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

2

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND sulfonylurea AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND sulfonylurea AND Linagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND sulphonylurea AND Sitagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

1

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND sulphonylurea AND Vildagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0

WHO ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
13.2.2013

Diabetes mellitus [Condition]
AND sulphonylurea AND Linagliptin [Intervention]
AND ALL [Recruitment status]

0
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds auf.

Tabelle 4-107: Im Volltext ausgeschlossene, nicht relevante Publikationen flr das zu
bewertende Arzneimittel

Im Volltext ausgeschlossene Publikationen Grund

1 Saxagliptin (Onglyza) for type 2 diabetes. 2009. Medical Letter | Keine RCT
on Drugs and Therapeutics, 51, 85-86.

2 FAIRMAN, K. A. & CURTISS, F. R. 2009. Call for comparative | Keine RCT

effectiveness research: lowering Alc with sitagliptin,
Saxagliptin, or cinnamon. United States.

3 FREEMAN, M. K. & FREEMAN, M. K. 2011. Efficacy and Keine RCT
safety of linagliptin (Tradjenta) in adults with type-2 diabetes
mellitus. P and T, 36, 807-812.

4 GOLDENBERG, M. M. & GOLDENBERG, M. M. 2009. Keine RCT
Pharmaceutical approval update. P and T, 34, 569-574.
5 SCHEEN, A. J.,, RADERMECKER, R. P., SCHEEN, A. J. & Keine RCT

RADERMECKER, R. P. 2010. Addition of incretin therapy to
metformin in type 2 diabetes. The Lancet, 375, 1410-1412.

6 SCHMITZ, O. & SCHMITZ, O. 2008. The GLP-1 concept in the | Keine RCT
treatment of type 2 diabetes - Still standing at the gate of dawn?
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 93, 375-377.

7 WHALEN, K., ONGE, E. S., WHALEN, K. & ONGE, E. S. Keine RCT
2010. Saxagliptin (onglyza) for type 2 diabetes mellitus.
American Family Physician, 81, 1483-1484.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 201 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 27.03.2013

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

Tabelle 4-108: Im Volltext ausgeschlossene, nicht relevante Publikationen fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie

Im Volltext ausgeschlossene Publikationen

Grund

Abraira, C., Duckworth, W. C., Moritz, T., et al. 2009.
Glycaemic separation and risk factor control in the Veterans
Affairs Diabetes Trial: An interim report. Diabetes, Obesity and
Metabolism, 11, 150-156.

falsche Vergleichstherapie

Chen, H. S., Hsiao, L. C., Wu, T. E., et al. 2008. Beneficial
effects of insulin on glycemic control and ss-cell function in
newly diagnosed type 2 diabetes with severe hyperglycemia after
short-term intensive insulin therapy. Diabetes care, 31, 1927-32.

falsche Vergleichstherapie

Fonseca, V. A., Theuma, P., Mudaliar, S., et al. 2006. Diabetes
treatments have differential effects on nontraditional
cardiovascular risk factors. Journal of diabetes and its
complications, 20, 14-20.

keine relevanten Endpunkte

Gregorio, F., Ambrosi, F., Angelici, F., et al. 1989. Effect of
metformin on body mass index, blood lactate and plasma glucose
in type Il diabetes mellitus.

die Studiendauer betragt 5 Wochen

Groop, L., Widén, E., Franssila-Kallunki, A., et al. 1989.
Different effects of insulin and oral antidiabetic agents on
glucose and energy metabolism in type 2 (non-insulin-
dependent) diabetes mellitus. Diabetologia, 32, 599-605.

keine relevanten Endpunkte

Groop, L. & Widén, E. 1991. Treatment strategies for secondary
sulfonylurea failure. Should we start insulin or add metformin? Is
there a place for intermittent insulin therapy? Diabéte &
métabolisme, 17, 218-23.

keine relevanten Endpunkte

Heine, R. J., Scheen, A., Van Gaal, L., et al. 1995. Efficacy of
bedtime NPH insulin alone, as compared to combination with
metformin and/or glipizide in NIDDM patients with secondary
failure on oral hypoglycaemic agents.

falsche Vergleichstherapie

Kokic, S., Bukovic, D., Radman, M., et al. 2003. Lispro insulin
and metformin versus other combination in the diabetes mellitus
type 2 management after secondary oral antidiabetic drug failure.
Collegium antropologicum, 27, 181-7.

keine relevanten Endpunkte

Niazi, R. & Muzaffar, Z. 1998. Comparison of bedtime NPH
insulin or metformin combined with glibenclamide in secondary
sulphonylurea failure in obese type Il (NIDDM) patients. JPMA.
The Journal of the Pakistan Medical Association, 48, 336-8.

falsche Intervention

10

Papa, G., Fedele, V., Chiavetta, A., et al. 2008. Therapeutic
options for elderly diabetic subjects: open label, randomized
clinical trial of insulin glargine added to oral antidiabetic drugs
versus increased dosage of oral antidiabetic drugs. Acta
diabetologica, 45, 53-9.

falsche Intervention

11

Peacock, 1., Tattersall, R. B., Peacock, 1., et al. 1984. The
difficult choice of treatment for poorly controlled maturity onset
of diabetes: Tablets or insulin? British medical journal, 288,
1956-1959.

falsche Vergleichstherapie

12

Peacock, I., Hawkins, M. & Heptinstall, S. 1986. Platelet
behaviour in non-insulin-dependent diabetes--influence of
vascular complications, treatment and metabolic control.

falsche Vergleichstherapie

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)

Seite 202 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 27.03.2013

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

Thrombosis and haemostasis, 55, 361-5.

13

Rodier, M., Colette, C., Gouzes, C., et al. 1995. Effects of insulin
therapy upon plasma lipid fatty acids and platelet aggregation in
NIDDM with secondary failure to oral antidiabetic agents.
Diabetes Research and Clinical Practice, 28, 19-28.

keine relevanten Endpunkte

14

Turner, R. & Turner, R. 1998. Effect of intensive blood-glucose
control with metformin on complications in overweight patients
with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet, 352, 854-865.

falsche Vergleichstherapie

15

van Dieren, S., Czernichow, S., Chalmers, J., et al. 2012. Weight
changes and their predictors amongst 11 140 patients with type 2
diabetes in the ADVANCE trial. Diabetes, Obesity and
Metabolism, 14, 464-469.

falsche Intervention

16

Weng, J.,, Li, Y., Xu, W., et al. 2008. Effect of intensive insulin

therapy on beta -cell function and glycaemic control in patients

with newly diagnosed type 2 diabetes: a multicentre randomised
parallel-group trial. The Lancet, 371, 1753-1760.

falsche Vergleichstherapie

Tabelle 4-109: Im Volltext ausgeschlossene, nicht relevante Publikationen fir die alternative
Vergleichstherapie

Im Volltext ausgeschlossene Publikationen

Grund

nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-110 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie | Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-E: Liste der laufenden Studien
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.
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Tabelle 4-111 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfligbare Datenquellen®

Studie zu

Zulassung des

zu bewerten
Arzneimitt

(ja/nein)

r gesponserte
Studie®
den
els

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publika-
tion

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

D1680C
00003
(SAVO
R-TIMI
53)

nein

ja

nein

nein

ja

[NCT01107886]
(ClinicalTrials.gov,
2013d)(ClinicalTrial
s.gov,
2013d)(ClinicalTrial
S.gov,
2013d)(ClinicalTrial
S.gov,
2013d)(ClinicalTrial
S.gov,
2013d)(ClinicalTrial
s.gov,
2013d)(ClinicalTrial
s.gov,
2013d)(ClinicalTrial
s.gov,
2013a)(Clinical Trial
S.gov,
2013b)(ClinicalTrial
S.gov,
2013b)(ClinicalTrial
S.gov,
2013b)(Clinical Trial
s.gov,
2013b)(ClinicalTrial
s.gov,
2013b)(Clinical Trial
s.gov,
2013b)(ClinicalTrial
s.gov,
2013b)(ClinicalTrial
s.gov,
2013b)(ClinicalTrial
s.gov,
2013b)(ClinicalTrial
S.gov,
2012b)(ClinicalTrial
S.gov,
2012b)(ClinicalTrial
S.gov,
2012b)(ClinicalTrial
s.gov,
2012b)(ClinicalTrial

nein
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Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht Registereintrag® Publika-
Studie Zulassung des Studie® Dritter tion
zu bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
[zitat])
s.gov, 2013d)
[EUCTR2009-
017358-10-HU]
(ICTRP Search
Portal, 2013)
ja
cvisil | : . . [NCT01527747] _
42 nein ja ja nein (ClinicalTrials.gov, | nein
2013a)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)

Seite 207 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-112 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-112 inklusive eines Flow-Charts flir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-112 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie D1680L00006

Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Nach 24 Wochen:

Das primare Ziel:

Verénderung des HbAlc (vom Ausgangs-
wert) bei einer Behandlung mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin im
Vergleich zu einer Behandlung mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die eine
unzureichende Blutzuckerkontrolle unter
einer Metformin- und
Sulfonylharnstofftherapie haben.

Sekundéare Ziele:

- Verénderung des Postprandial
Glucose (PPG)-Wertes (gemessen
2 Stunden nach dem Fruhstlick) vom
Ausgangswert bis Woche 24

- Veranderung des Fasting plasma
glucose (FPG)-Wertes vom
Ausgangswert bis Woche 24

- Veranderung des Patientenanteils,
die einen HbAlc Wert <7% nach
24 Wochen erreichen

- Sicherheit und Vertraglichkeit durch
das Auftreten von Adverse events
(AEs) (einschl. Hypoglykamien),
durch Ermittlung von Laborwerten,
Elektrokardiogrammen (EKG), Vital
Signs, Korpergewicht und
medizinischen Untersuchungen

- Verénderungen der Nierenfunktion
Andere Endpunkte:

- Verénderung des Gesamt-
Cholesterins (Total cholesterol; TC),
Low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) und High-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) und
Triglyceriden vom Ausgangswert bis
Woche 24

- Patientenrelevante Endpunkte
gemessen am EuroQoL-5 (EQ-5D)-
Fragebogen

- Verénderung des Insulins, der C-
Peptide und des Glukagons vom
Ausgangswert bis Woche 24

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, Internationale, multizentrische, randomisierte,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

parallele, doppelblinde, placebokontrollierte
zweiarmige Phase-111b-Studie;

Zuteilungsverhéltnis 1:1

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Anderung des Studien Designs und
Flow Charts sowie des
Einschlusskriteriums 3, um einen
Einschluss fur Patienten mit einer
stabilen Metformindosis (bis zur
maximalen Dosis) und
Sulfonylharnstoffdosis seit
mindestens 8 Wochen vor dem
ersten Visit zu ermdglichen
(Metformin Dosis >1500 mg,
Sulfonylharnstoff Dosis >50% des
empfohlenen Dosis)

Anderung des Studiendesigns und
Flow Charts, um klarzustellen, dass
der erste Visit zwischen 10 und 14
Tagen vor der Randomisierung
durchgefiihrt wird und der Visit 3 /
Randomisierung am Tag 0 erfolgt.
AEs missen ab dem ersten Visit /
Tag der Einverstandniserklarung
berichtet werden

Anderung der Einschlusskriterien,
um klarzustellen, dass die HbAlc
Messung beim ersten Visit als
Zugangsvoraussetzung gesehen
wird. Ziel ist die Definition von
Frauen im gebahrfahigen Alter zu
erlautern sowie die Notwendigkeit
fiir alle gebahrfahigen Frauen
darzustellen, wéhrend der Studie und
4 Wochen danach adéquate
Kontrazeptiva zu benutzen mit dem
Ziel das Risiko einer Schwanger-
schaft zu reduzieren. Frauen im
gebérfahigen Alter missen einen
negativen Schwangerschaftstest zu
Visit 2 vorweisen und an jedem
geplanten Visit danach.

Anderung der Ausschlusskriterien,
um zu bestatigen, dass Laborwerte
von Proben beim Visit 2 nur benutzt
werden um die Zulassung zur Studie
zu ermitteln. Probenwerte zu Visit 3
werden gegen die
Ausschlusskriterien gepruft. Ziel ist
es auch zu kléren, dass Patienten mit
Kontraindikationen gegen
Metformin oder Sulfonylharnstoff
sowie Patienten, die innerhalb der
letzten 30 Tage vor dem ersten Visit
an einer interventionellen klinischen
Studie teilgenommen haben, von der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studie ausgeschlossen werden
sollen.

- Anderung der Abbruchkriterien, um
den selbstiiberwachten FPG Prozess
zur Festlegung, ob ein Patient die
Abbruchkriterien gemal Abschnitt
6.5.1.1 erfillt, zu klaren. Ziel ist
auch zu klaren, dass fir Patienten
nur ein voriibergehendes Absetzen
des zu untersuchenden Produktes
erforderlich ist, wenn sie mit
intravaskularen Kontrastmitteln
behandelt werden. Das zu
untersuchende Produkt soll fiir die
gleiche Zeitdauer wie Metformin
ausgesetzt werden.

- Anderung der Definition der
schwerwiegenden unerwiinschten
Wirkungen. Ziel ist es die Hy’s
Kriterien von Aspartate
aminotransferase (AST) oder
Alanine aminotransferase (ALT) >3
x Upper limit of normal (ULN)
begleitend mit Serum Total Bilirubin
>2 x ULN oder die Evidenz einer
Gelbsucht zu korrigieren, wie es fur
ein beschleunigtes Berichten geméaR
FDA Anforderungen erforderlich ist.

Probanden / Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:
Informed consent
Manner und Frauen ab 18 Jahren

Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, die
eine unzureichende Blutzuckerkontrolle unter
einer Kombination von Metformin- und
Sulfonylharnstofftherapie fir mindestens

8 Wochen vor Visit 1 haben

HbAlc-Wert >7% und <10% beim ersten
Visit

BMI <40 kg/m?

Frauen im gebarfahigem Alter missen sich
verpflichten adaquate Verhitungsmethoden
wahrend der Studie und bis zu 4 Wochen
nach Studienende zu verwenden; negativer
Schwangerschaftstest beim zweiten Visit und
jedem Visit danach

Ausschlusskriterien:

Klinisch signifikante Auffélligkeiten bei
medizinischen Untersuchungen oder
Labortests, die nach der Meinung des
Prufarztes die Sicherheit des Patienten oder

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

die erfolgreiche Studienteilnahme
beeintréchtigen wiirden

Schwangere und stillende Frauen

Schlecht kontrollierbare Diabetes
einschlieBlich Polyuria und Polydipsia mit
mehr als 10% Gewichtsverlust in den letzten
drei Monaten vor dem ersten Visit

Vorerkrankungen an diabetischer
Ketoazidose, hyperosmolares nichtketotisches
Koma

Derzeitiger oder innerhalb der letzten drei
Monate vor dem ersten Visit Gebrauch von
Insulin, DPP-4-Inhibitor, Glucagon-Like-
Peptide (GLP)-1 Analoga (Exenatide oder
Liraglutide) und/oder andere orale Anti-
diabetische Zusatze (anders als Metformin
und Sulfonylharnstoff)

Geschatzter Creatinine Clearance-Wert <60
ml/min beim zweiten Visit

Kongestive Herzinsuffizienz nach der
Definition der New York Heart Association
Klasse I11 oder 1V und/oder linksventrikulare
Ejektionsfraktion < 40%

Aktive Lebererkrankung und/oder
signifikante abnormale Leberfunktion
definiert als AST >3 mal des oberen normalen
Grenzwertes (ULN) und/oder ALT >3 mal
ULN und/oder Bilirubin >2,0mg/dL
(>34pmol) beim zweiten Visit

Creatinine Kinase >10 mal ULN beim
zweiten Visit

Behandlung mit systemischen
Glucocorticoiden aulerhalb der
Ersatztherapie (erlaubt ist der inhalative, lokal
injizierte und topische Gebrauch von
Glucocorticoiden)

Behandlung mit CYP3A4 Induktoren wie
Carbamazepine, Dexamethasone,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampin und St.
John’s Wort und/oder potente CYP3A4/5
Inhibitoren wie Delavirdine, Indinavir,
Nelfinavir, Ritonavie, Clarithromycin,
Itraconazole, Ketoconazole (topischer
Gebrauch ist erlaubt), Nefazodone,
Saquinavir und Telithromycin

Patienten, die eine mogliche Allergie gegen
das zu untersuchende Produkt oder gegen
einen der Formulierungshilfsstoffe haben

Kontraindikationen gegen die Therapie wie in
der Packungsbeilage von Metformin oder
Sulfonylharnstoff beschrieben einschlieBlich
der Bedingungen, die zu einem erhdhten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Risiko von Hypoxamie und Laktatazidose
fuhren

Vorerkrankungen an Haemoglobinopathien
(Sichelzellenan&dmie oder Thalassamien,
Sideroblastische Anédmien)

Alkohol- oder Drogenmissbrauch innerhalb
der letzten 12 Monate vor dem ersten Visit

Einbindung in die Planung und die
Durchfuhrung der Studie (gilt fur das
Personal von Astra Zeneca und Bristol-Myers
Squibb sowie fiir das Personal an den
Studienzentren)

Teilnahme an einer interventionellen
klinischen Studie in den letzten 30 Tagen vor
dem ersten Visit

Spende von Blut, Plasma oder Trombozyten
innerhalb der letzten 3 Monate vor dem ersten
Visit

Patienten, deren Teilnahme an der Studie
nach Meinung des Prifarztes ein Risiko
darstellen wirde oder Patienten, die
voraussichtlich eine erfolgreiche Beendung
der Studie nicht gewahrleisten kénnen

Nach der Meinung des Priifarztes vermutete

oder bestatigte schlechte Protokoll- oder
Medikations-Compliance

Friherer Einschluss oder Randomisierung in
die Studie

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische, internationale Studie,
durchgefiihrt an 35 Zentren in 6 Landern:

- Australien

- Korea

- Indien

- Thailand

- GroRbritannien
- Kanada

Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Wéhrend der Screening Periode (Visit 1 bis
Visit 3) erhdlt jeder Patient Metformin +
Sulfonylharnstoff (gleiche Dosis wie zum
ersten Visit)

Randomisierung bei Visit 3:

Saxagliplin (5 mg téglich oral) + Metformin +
Sulfonylharnstoff (gleiche Dosis wie beim
ersten Visit)

Versus

Placebo (taglich oral) + Metformin +
Sulfonylharnstoff (gleiche Dosis wie beim
ersten Visit)

Nach Randomisierung (Visite 3) wird
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

entweder eine 5mg Saxagliptin-Tablette oder
eine Placebo-Tablette doppelblind morgens
als Zusatztherapie zu Metformin und
Sulfonylharnstoff verabreicht

Saxagliptin oder Placebo und Metformin und
Sulfonylharnstoff werden oral zu den
Mahlzeiten, méglichst zur selben Tageszeit
genommen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Nach 24 Wochen:
Das primére Ziel:

Verénderung des HbAlc (vom Ausgangs-
wert) bei einer Behandlung mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin im
Vergleich zu einer Behandlung mit
Metformin+Sulfonylharnstoff+Placebo bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die eine
unzureichende Blutzuckerkontrolle unter
einer Metformin- und
Sulfonylharnstofftherapie haben.

Sekundére Ziele:

- Verénderung des FPG-Wertes vom
Ausgangswert bis Woche 24.

- Veranderung des PPG-Wertes
(gemessen 2 Stunden nach dem
Fruhstuck) vom Ausgangswert bis
Woche 24.

- Veranderung des Patientenanteils,
die einen HbAlc Wert <7% nach 24
Wochen erreichen.

- Sicherheit und Vertraglichkeit wie
bestimmt
- durch das Auftreten von AEs
(einschlieRlich Hypoglyké&mien),

- durch Ermittlung von Laborwerten
— Verénderungen in der
Nierenfunktion durch die
Bestimmung der Creatinin Clearance
(Cockceroft Gault) und das Verhaltnis
von Urin Albumin zu Kreatinin

- 12-Kanal EKG

- korperliche Vitalwerte (Puls und
Blutdruck)

- Kérpergewicht
- medizinische Untersuchungen

Andere Endpunkte:

- Verénderung des Gesamt-
Cholesterins (TC), LDL-C und

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

HDL-C und Triglyceriden vom
Ausgangswert bis Woche 24

- Patientenrelevante Endpunkte
gemessen am EQ-5D-Fragebogen

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,

mit Begriindung

Nicht zutreffend

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Um einen signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zu zeigen sind bei
einer Power von 80% und einem zwei-
seitigem Signifikanzlevel von 0,05 (ange-
nommen eines wirklichen Unterschiedes von
0,40% und einer Standardabweichung von
1,1%) 240 Patienten (120 Patienten pro
Behandlungsgruppe) nétig.

Bei einer angenommenen Drop-out-Rate von
4% werden 250 Patienten fur die
Randomisierung benétigt. Wird ferner ein
screening failure von 10% angenommen, sind
275 Patienten zum Screening notwendig.

7b Falls notwendig, Beschreibung von

Studienabbruch

Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen

Vorzeitiger Studienabbruch:
- Entscheidung des Patienten

- Sicherheitsgriinde (Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen)

- schwere Non-Compliance gegeniber
Studienprotokoll

- Nicht korrekter Studieneinschluss

- Patient kann nicht nachuntersucht werden
(lost to follow-up)

- Spezifische Abbruchkriterien bei zu
verédndernder Medikation oder abnormalen
Laborparametern

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Patienten erhalten einen E-code
(Randomisierungsnummer) nach dem
unterschriebenen Informed Consent.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Blockrandomisierung 1:1, stratifiziert nach

Stratifizierung)

dem Land

9 Randomisierung, Geheimhaltung der

Zuteilung gewahrleistet war

Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur

Zuteilung zur Studienmedikation wird durch
ein IVRS/IWRS bei der 3. Visite durchgefiihrt
(unabhéngig und zentral)

10 Randomisierung, Durchfiihrung

die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte

AstraZeneca stellt Randomisierungsnummern
sowie deren Kit-Nummern zur Verfiigung.
Zentren rufen bei Randomisierung direkt
beim IWRS an. IWRS fiihrt Zuteilung durch.
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) verblindet

diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

b) verblindet
c) verblindet
Doppel-Dummy-Medikation

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Identisches Design der Verpackung, Tabletten
Interventionen identisch in GroRe, Farbe, Geruch und
Geschmack
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der primdren Analysepopulationen:

und sekundaren Zielkriterien

Consented Analysis Set:

Alle Patienten, die Ihre Einverstandnis-
erklarung unterschrieben haben und in die
Studie eingeschlossen wurden

Randomised Analysis Set:

Alle Patienten, die in Woche 1 (Day0) in die
doppelblinde Behandlung randomisiert
wurden

Safety Analysis Set:

Alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis des doppelblinden randomisierten
Medikaments eingenommen haben

Full Analysis Set:

Alle randomisierten Patienten (wie randomi-
siert), die mindestens eine Dosis der zu
untersuchenden Medikation eingenommen
haben und die keinen fehlenden
Ausgangswert und mindestens einen spéteren
Wert fiir mindestens einen Wirksamkeits-
parameter haben

Per Protokoll Analysis Set:

Definiert als eine Untergruppe des Full
Analysis Sets einschliellich der Patienten
ohne Ausschlussgrund. Eine Per Protokoll
Analyse wurde nur durchgefiihrt, wenn mehr
als 10% der Patienten in einer doppelblinden
Behandlung signifikant gegen das
Studienprotokoll verstieRen. Andernfalls
wurde die Analyse des primédren Endpunktes
auf das Full Analysis Set begrenzt.

Diese Ausschliisse aus dem Per Protokoll
Analysis Set schlief3t diejenigen Patienten ein
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(ist aber nicht auf diese begrenzt),

- die aus dem Full Analysis Set
ausgeschlossen sind,

- die nicht-complient mit dem Medikament
sind

- die ungentgende Wirksamkeitsdaten bzgl.
des HbAlc-Wertes haben

- die signifikante Protokollverletzungen haben

Methodik:
Wirksamkeit:

Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen fiir die Verédnderung des
HbA1c-Wertes bis zu Woche 24

- Primérer Endpunkt: ANCOVA-Modell mit
Behandlungsgruppe und Land als Effekte und
HbAlc Anfangswert als Kovariable

- Kontinuierliche sekundére und andere
relevante Variablen: ANCOVA-Modell fur
die Veranderungen zwischen Anfangswerten
und Werten nach 24 Wochen mit
Behandlungsgruppe und Land als Effekte und
ihre jeweiligen Anfangswerte als Kovariablen

- Bindre Variablen: Haufigkeiten,
Verhéltnisse und 95% Konfidenzintervalle.
Vergleiche durch logistische Regressions-
modelle mit Behandlungsgruppe und Land als
Effekte und wenn méglich Ausgangswert als
Kovariable, zweiseitige p-Werte

Primares Verwenden des Full Analysis Sets

Zeitverlauf von kontinuierlichen Variablen
wird durch deskriptive Standardanalyse zu
jedem geplanten Zeitpunkt beschrieben,
zusétzlich deskriptive Statistik fir die
Veranderung vom Ausgangswert zu jedem
geplanten Zeitpunkt nach dem Ausgangswert

Sicherheit:

Auswertung der unerwiinschten Ereignisse,
Labortestergebnisse, Vitalparameter und
Elektrokardiogramme auf Basis von Haufig-
keiten und Prozenten

Inzidenzen von Hypoglykémien

Zwischenauswertungen fanden nicht statt

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | Subgruppenanalysen wurden fiir Alter und
adjustierte Analysen Geschlecht durchgefiihrt

- Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur

Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch Exklusive Patienten mit Baseline Metformin
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die Dosis <1700 mg
a) randomisiert wurden, a.) 90 vs. 90
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention b.) 90 vs. 90
erhalten haben, c.) 90 vs. 90

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Siehe Flow Chart (Abbildung 14)
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a Nahere Angaben iiber den Zeitraum der 06/2010 — 06/2011
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Regulér beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.
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Randomisiert n=570 (bzw. 190 aufgrund von Ausschluss der Patienten,
die eine Metformin Dosis von < 1700mg erhalten haben)

Zuordnung

Zur Intervention
(Metformin+Sulfonylharnstoff+Saxagliptin)
zugeordnet (n=90)

Zur Intervention
(Placebo+Metformin+Sulfonylharnstoff)
zugeordnet (n=90)

v

Follow-up |

(Nach-) Beobachtung unvollsténdig (n=11)

Griinde:

- Nicht korrektes Enrollment (n=1)

- Unerwiinschte Ereignisse (n=1)

- Einwilligung zuriickgezogen (n=1)

- Non-Compliance mit dem Protokoll (n=2)
- Sicherheitsgriinde (n=5)

- Andere Griinde (n=1)

Analyse
24 Wochen

v

(Nach-) Beobachtung unvollsténdig (n=9)
Griinde:

- Nicht korrektes Enrollment (n=1)

- Unerwiinschte Ereignisse (n=1)

- Einwilligung zuriickgezogen (n=1)

- Non-Compliance mit dem Protokoll (n=0)

- Sicherheitsgriinde (n=6)

- Andere Griinde (n=1)

A4

Daten analysiert (n=90)
Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=0)

Daten analysiert (n=90)
Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=0)

Abbildung 14: Patientenfluss in der Studie D1680L00006
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Tabelle 4-113 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie Calle-Pascual et al. 1995

Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen die geeignetste Therapie unter drei
Madglichkeiten (Insulin-Zn vs.
Sulfonylharnstoff+Metformin vs.
Sulfonylharnstoff+Acarbose) zu finden fir
Typ-2-Diabetiker nach Sekundérversagen auf
Sulfonylharnstoffe
- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, vergleichende Studie, keine weiteren
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis Angaben; Zuteilungsverhaltnis 1:1:1
3b Relevante Anderungen der Methodik nach nicht zutreffend
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begrindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:
Patienteninformation und
Einwilligungserklarung;
Patienten mit Typ-2-Diabetes:
mindestens zwei Jahre nach Diagnose Typ-2-
Diabetes
mindestens ein Jahr unter Therapie mit
Sulfonylharnstoff
davon mindestens sechs Monate unter
Therapie mit der maximalen Dosierung
(Glipizid 20 mg/Tag bzw. Entsprechendes)
mehr als zwei HbAlc-Werte >7%
(>Mittelwert+4 SDM) innerhalb der letzten
sechs Monate
Nuchternglukosewert im Plasma >140 g/dl
keine weiteren Behandlungen
Ausschlusskriterien:
nicht n&her beschrieben
4b Studienorganisation und Ort der nicht beschrieben
Studiendurchfiihrung
5 Interventionen Gruppe A: Zn-Insulin 0,3 1U/kg
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen Korpergewicht/Tag (Gabe zwischen 22 und
jeder Gruppe und zur Administration etc. 23 Uhn)
Gruppe B: Metformin 850 mg/Tag zusatzlich
zu Sulfonylharnstoff
Gruppe C: Acarbose 100 mg zusétzlich zu
Sulfonylharnstoff in der normalen Dosierung
vor dem Fruhstiick, Mittag- und Abendessen
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekunddre Zielkriterien, Wirksamkeit:

Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden

Primares Zielkriterium:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Anderung des HbAlc-Wertes

Sekundére Zielkriterien:

Korpergewicht

Verhaltnis Taille zu Hifte

Blutdruck

Lipoprotein Profil: Gesamtcholesterol,
HDL-C, Triglyceride, Apolipoprotein A und
B

Insulinsensitivitat

Glukose-Toleranz-Test

Vertraglichkeit und Sicherheit:

unerwiinschte Ereignisse
Hypoglykamien

Interventionen

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, nicht zutreffend
mit Begriindung
7 Fallzahl insg. 36 Patienten
zwoIf Patienten pro Gruppe, davon je sechs
mannlich und sechs weiblich
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? nicht beschrieben
7b Falls notwendig, Beschreibung von nicht zutreffend
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung Verteilung in die drei Gruppen: erster Patient
in Gruppe A, zweiter in Gruppe B, dritter in
Gruppe C, vierter in Gruppe A, U.s.w.
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, nicht berichtet
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der nicht berichtet
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung nicht berichtet
Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) nicht berichtet, vermutlich nicht verblindet
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von keine nahere Angabe
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Die statistischen Analysen wurden mit dem
und sekundéaren Zielkriterien Biomedical Package (BMDP) Programm
Packet der Universitat von Los Angeles,
California durchgefiihrt. Das BMDP3D
Programm wurde benutzt, um die Differenzen
in den einzelnen Gruppen zu Anfang und zu
Ende der Studie zu vergleichen. Das
BMDP7D wurde benutzt, um die Differenzen
zwischen den Gruppen zu bestimmen. Das
erste Programm nutzt den Student’s t-Test fiir
gepaarte oder ungepaarte Daten, je nachdem,
ob die Varianzen gleich sind oder nicht. Das
zweite nutzt den Student-Newman-keul’s
multiple means comparison test.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | nicht zutreffend
adjustierte Analysen
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur siehe Flowchart (Abbildung 15)
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch a) 36
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die b) und c) 36 Patienten
a) randomisiert wurden,
b) tatsdchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und siehe Flowchart (Abbildung 15)
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Nahere Angaben iiber den Zeitraum der Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der | von vier Monaten einmal pro Monat
Nachbeobachtung untersucht.
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde regulér beendet.

wurde

a: nach CONSORT 2010.

Zn Zink; Hb H&moglobin; SDM standard deviation of mean; HDL high density lipoprotein

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.
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Patienten n=36

W

Insulin-Zn
n=12 (62/62)

Metformin+Sulfonylharnstoff
=12 (62/65)

Acarbose+Sulfonylharnstoff
=12 (62/65)

A4

A4

A4

Studie beendet n=12

Studie beendet n=12

Studie beendet n=12

Abbildung 15: Patientenfluss in der Studie Calle-Pascual et al. 1995
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Tabelle 4-114 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie Kvapil et al. 2006

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Vergleich der erreichbaren glykamischen
Kontrolle durch Behandlung mit biphasischen
Insulin Aspart 30 (BIAsp 30) in
Monotherapie versus BlIAsp30+Metformin
versus Glibenclamid+Metformin in Patienten
mit Typ-2-Diabetes, die unter Therapie mit
Metformin keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle haben

Methoden

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

multinationale Parallelstudie mit offenem
Label, Zuteilungsverhéltnis 1:1:1

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

nicht zutreffend

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienteninformation und
Einwilligungserklarung;

Patienten mit Typ-2-Diabetes, die fiir einen
Zeitraum von mindestens einen Monat
mindestens 850 mg Metformin pro Tag
erhalten haben und damit keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreichten.

Ausschlusskriterien:

signifikante medizinische Probleme, wie z. B.
proliferative Retinopathie,

eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion,
wiederholt auftretende schwere
Hypoglykamie,

Herzerkrankung,

Anémie,

Einnahme von Medikamenten, die mit dem
Glukosemetabolismus interferieren

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Studienorganisation in Frankreich;
Durchfihrung in elf Landern: Danemark,
Frankreich, Griechenland, Kroatien,
Norwegen, Polen, Portugal, Russland,
Spanien, Tschechische Republik und Ungarn

Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

BlAsp 30 Monotherapie

BlAsp 30+Metformin
Glibenclamid+Metformin

Die initiale tagliche Dosis von BIAsp 30 war
0,2 U/kg Korpergewicht pro Tag in der BIAsp
30+Metformin Gruppe und 0,3 U/kg in der

Bl1Asp 30 Mono Gruppe. Die Hélfte der Dosis
wurde unmittelbar vor dem Friihstiick, die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

andere Halfte unmittelbar vor dem
Abendessen injiziert. Die gesamte tégliche
Dosis wurde alle 1-7 Tage individuell titriert
in Stufen von 2-4 U pro Injektion. Die
Frihstiicks-Insulindosis wurde auf Basis der
Glukosewerte nach Friihstiick und vor
Abendessen angepasst (zielgesetzter Bereich
5-8 mmol/l), wahrend die Abenddosierung an
die Glukosewerte nach Abendessen, Nacht
und vor Frihstiick angepasst wurde
(zielgesetzter Bereich 5-8 mmol/l).

In der Sulfonylharnstoff-Gruppe wurde mit
einer Glibenclamid Behandlung von 1,75 mg
einmal taglich morgens gestartet und
sukzessive alle 3-7 Tage in 1,75 mg Schritten
erhoht bis auf ein Maximum von 10,5 mg.
Wo die tégliche Dosis das Maximum
Uberschritt, wurden 7 mg morgens und der
Rest abends gegeben.

Nach der Randomisierung wurden alle
Patienten von ihrem normalen Metformin auf
Metformin umgestellt, das von der Studien-
Koordination (Glucophage, Lipha,
Frankreich) zur Verfugung gestellt wurde.
Die durchschnittliche tagliche Metformin
Dosis blieb wahrend der gesamten Studie in
beiden Kombinationstherapie-Gruppen bei
der Vor-Studiendosierung mit etwa 1660 mg
(Range 500-3000 mg) pro Tag. Metformin
wurde in Tablettenform gegeben, die 500 oder
850 mg Metformin Hydrochlorid enthielten.
Wenn mit einer Kombination aus 500
und/oder 850 mg Tabletten die exakte Vor-
Studiendosierung nicht erreicht werden
konnte, wurde die Kombination genommen,
die der Vor-Dosis am nachsten kam.
Metformin wird normalerweise auf Basis der
individuell maximal vertréglichen oder
maximal effektiven Dosis titriert. Die
durchschnittliche Dosierung, die in der Studie
verwendet wurde, bewegte sich im
normalerweise verschriebenen Bereich.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prufer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Wirksamkeit:

Primares Zielkriterium:
Anderung des HbAlc-Wertes vom
Ausgangswert zu Woche 16

Sekundére Zielkriterien:
Acht-Punkte-Blutglukose-Profil
Gewicht

Triglyzeride

HDL-C

Vertraglichkeit und Sicherheit:
unerwiinschte Ereignisse
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Hypoglykamien

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, nicht zutreffend
mit Begriindung
7 Fallzahl insg. 341 Patienten
BlAsp 30: n=107
BlAsp 30+Metformin: n=108
Glibenclamid+Metformin: n=114

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Eine Berechnung der Power wurde
durchgefiihrt fir den primaren Endpunkt
(HbALc zu Studienende) indem man die
Standardabweichung der Differenz innerhalb
eines Patienten (0,85% Einheiten) benutzte,
die aufgrund einer friiheren Studie mit
Patienten mit Typ-2-Diabetes geschatzt
wurde. Es wurde angenommen, dass sich 10-
15% der Patienten von der Studie
zurlickziehen und deshalb 450 Patienten (150
in jeder Behandlungsgruppe) eine
ausreichende Power (>90%) ergeben, um eine
Differenz von 0,35% im Langzeit
glyk&mischen Level zwischen einer der drei
Behandlungsgruppen nachzuweisen.

7b Falls notwendig, Beschreibung von nicht zutreffend
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung Die Randomiserung wurde mit einem

telefonischen Randomisierungssystem (IVRS)
durchgefhrt.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, nicht berichtet
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der IVRS, das nach einer vordefinierten
Behandlungsfolge (allocation concealment) Randomisierungsliste automatisch die
Durchfithrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Behandlung zuteilte.

Behélter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung nicht berichtet
Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) und b) nicht verblindet

diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

¢) nicht berichtet
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

nicht relevant, da Studie nicht verblindet

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren
und sekundéren Zielkriterien

Der HbAlc-Wert zu Studienendpunkt wurde
mit ANOVA analysiert, mit
Behandlungsregimen und Land als fixe
Effekte und HbAlc-Ausgangswert als
Kovariate.

Jeder der Acht-Punkte Glukose Messwerte
wurde individuell analysiert mit demselben
Model wie fir den primaren Endpunkt.

Gewicht, Triglizeride und HDL-C wurden
mittels Varianzanalyse mit
Messwiederholungen bewertet, die
Behandlungsregimen,
Untersuchungszeitpunkt, Land und
Interaktion Untersuchungszeitpunkt zu
Behandlung als fixe Effekte und
Ausgangswert als Kovariate einschloss.

Die Anzahl an schwachen Hypoglykamien
und die Gesamtzahl an Hypoglykémien
(schwach, schwer und nur Symptome)
wurden mit einem log linearen Poisson
Regressionsmodel analysiert mit Behandlung
und Land als Faktoren. Da nur wenige
Hypoglykamien auftraten, wurden keine
formalen statistischen Analysen durchgefihrt.

Alle Analysen basierten entweder auf dem
ITT Datenset (n=329) oder auf
Subpopulationen der ITT Population.

Unerwiinschte Ereignisse wurden fir
behandelte Teilnehmer aufgezeichnet (Safety
Population, n=329), die der ITT Population
entsprach.

Differenzen zwischen den
Behandlungsgruppen fiir alle priméaren und
sekundéren Endpunkte zur Wirksamkeit
wurden nach den European Medicines
Agency (EMEA) Leitlinien fur die Anpassung
von Ausgangswert Kovariate analysiert.

12b

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

Post-hoc Analysen flir den priméren
Endpunkt und einige sekundére Endpunkte
wurden fir Subpopulationen, basierend auf
der glyk&mischen Kontrolle zum Zeitpunkt
der Aufnahme in die Studie, durchgefihrt.
Patienten mit einem HbAlc-Ausgangswert
von >9,0% und einem entsprechenden
durchschnittlichen Plasma-Glukosewert von
etwa 13,5 mmol/l wurden als schlecht
kontrolliert unter Metformin (n=193) und
Patienten mit HbAlc <9,0% als gut
kontrolliert (n=136) definiert.
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur siehe Flowchart (Abbildung 16)
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch a) n=341
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die BIAsp mono n=111
a) randomisiert wurden, B:QSPJ':V'etE’rm'”::ll_G B
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention Glibenclamid+Metformin n=114
erhalten haben, g)IR:329 107
. . S Sp mono n=
g)e:gccliéri(ﬁzaltyj\;eu?g:npnmaren Zielkriteriums BIAsp+Metformin n=108
g Glibenclamid+Metformin n=114
c) n=329
BIAsp mono n=107
BlAsp+Metformin n=108
Glibenclamid+Metformin n=114
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und siehe Flowchart (Abbildung 16)
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Nahere Angaben iber den Zeitraum der Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der von 16 Wochen untersucht.
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde regulér beendet.

wurde

a: nach CONSORT 2010.

Hb Hamoglobin; HDL high density lipoprotein; BIAsp: iphasischen Insulin Aspart; EMEA: European Medicines Agency

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.
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Eingangsuntersuchung (n=4356)

Randomisierung (n=341)

BlAsp Mono

BIAsp+Metformin

Glibenclamid+Metformin

zugeordnet (n=111)
behandelt (n=107)
zugeordnet, nicht behandelt (n=4)

zugeordnet (n=116)
behandelt (n=108)
zugeordnet, nicht behandelt (n=8)

zugeordnet (n=114)
behandelt (n=114)
zugeordnet, nicht behandelt (n=0)

Einwilligung zuriickgezogen (n=6):
unerwiinschte Ereignis (n=1)
keine Compliance (n=0)
andere Griinde (n=5)

Einwilligung zuriickgezogen (n=11):
unerwiinschte Ereignis (n=2)
keine Compliance (n=2)
andere Griinde (n=7)

Einwilligung zuriickgezogen (n=5):
unerwiinschte Ereignis (n=0)
keine Compliance (n=1)
andere Griinde (n=4)

Studie beendet (n=105)

Studie beendet (n=105)

Studie beendet (n=109)

Abbildung 16: Patientenfluss in der Studie Kvapil et al. 2006
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Tabelle 4-115 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie Malone et al. 2003

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2Db Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Studienziel war der Vergleich der
glykamischen Reaktion bei Verabreichung
einer zweimal taglichen Dosis Insulin Lispro
Mixtur (25% Insulin Lispro und 75% Insulin
Lispro Protamine Suspension)+Metformin
mit Glibenclamid+Metformin bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes, die durch eine
Monotherapie mit einem oralen
Antidiabetikum unzureichend kontrolliert
waren.
- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, randomisierte, multizentrische, zweiarmige
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis Parallelstudie mit offenem Label.
3b Relevante Anderungen der Methodik nach Nach Beginn der Studie wurden keine
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit Anderungen vorgenommen
Begriindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:
Patienteninformation und
Einwilligungserklarung;
Manner und Frauen mit Typ-2-Diabetes im
Alter von 30-75 Jahren, mit einem BMI
<45 kg/mz, die unzureichend kontrolliert
waren und einen HbAlc >125% (ber dem
Normalwert hatten; Patienten mussten vor der
Studie fir mindestens drei Monate ein orales
Antidiabetikum als Monotherapie
eingenommen haben, ndmlich entweder
Metformin oder Sulfonylharnstoff der
zweiten Generation in der maximalen
klinisch-effektiven Dosierung flr mindestens
30 Tage.
4b Studienorganisation und Ort der 56 Zentren in 14 Landern
Studiendurchfiihrung
5 Interventionen Nach einer zweiwdchigen Lead-in-Phase, in

der die Patienten entweder mit Glibenclamid
oder Metformin behandelt wurden, wurden
die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.

Sie erhielten zweimal taglich eine Dosis
Mix25 (25% Insulin Lispro und 75% Insulin
Lispro Protamine Suspension )+Metformin
oder zweimal taglich eine Dosis
Glibenclamid+Metformin (die Metformin-
Dosis wurde jeweils so dosiert, dass ab
Woche 4 die Patienten zwischen 1500 mg
und 2550 mg/Tag erhielten).
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien, | Priméres Zielkriterium:
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der | \/eranderungen des HbA1c
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden Sekundtre Zielkriterien:
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prufer) ) ' o
und ggf. Angaben zur Validierung von Patientensymptome, hypoglykamische
Erhebungsinstrumenten Vorfélle, FPG und PPG (1h und Zh),
Patientenzufriedenheit
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, Nach Studienbeginn wurden keine
mit Begriindung Anderungen vorgenommen
7 Fallzahl Anzahl der randomisierten Patienten: 597
Mix25+Metformin: 296
Glibenclamid+Metformin: 301
Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Die Gesamtanzahl der Patienten wurde
festgelegt, um angemessene Power zu
erhalten, die Unterschiede innerhalb jedes
Stratums in der Verbesserung des HbAlc zu
ermitteln.
Es wurde eingeplant mindestens 240
Patienten von jeder Therapie vor
Studienbeginn zu randomisieren, um eine 63-
80%-ige Power fiir eine
Behandlungsdifferenz von 0,4% fir jedes
Stratum und eine 78%-igen Power fir eine
Gesamtdifferenz von 0,3% zu erreichen.
7b Falls notwendig, Beschreibung von Nicht berichtet
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen
vorzeitigen Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung Nicht berichtet
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratifiziert wurde nach den Therapien vor
Stratifizierung) der Studie (Metformin oder
Sulfonylharnstoff).
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Nicht berichtet
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung wurde von der
Wer fithrte die Zuteilung durch, wer nahm die Studienorganisation durchgefihrt und
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte | Stratifiziert.
die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) und b) nicht verblindet

diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht

c) nicht berichtet

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht relevant, da Studie nicht verblindet

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren
und sekundéren Zielkriterien

Statistische Analysen wurden mit SAS
Version 6.09 durchgefiihrt inklusive eines
zweiseitigen Tests mit einem
Signifikanzlevel von 0,05.

Fir die Priméranalysen wurden die Daten
jedes Patienten (LOCF) verwendet und
Vergleiche wurden nach erhaltener
Behandlung gemacht.

HbAlc und Kdrpergewicht wurden nach
Wirkung der Behandlung und
landerspezifisch mit Typ 111 Summe der
Quadrate eines ANOVA-Modells
durchgefiihrt.(Daten von weniger als 10
Patienten eines Landes wurden mit den Daten
eines geographischen Nachbarlandes gepoolt)

Glukosewerte gewonnen aus
Untersuchungsmahlzeiten und aus
selbstkontrollierten Glukose-Profilen wurde
mit Hilfe eines &hnlichen ANOVA-Modells
durchgefiihrt.

Die Inzidenz (Prozentsatz an Patienten) von
behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignissen und Hypoglykamien wurden mit
dem Fisher’s Exakt-Test analysiert. Die Rate
an Hypoglykémien

(Auftreten/Patient/30 Tage) wurden mit
einem gewichteten ANOVA Model mit
Behandlung und Land als Effekte analysiert.

Die Patientenzufriedenheit wurde mit Hilfe
einer Likert Skala (unter Gebrauch eines
kumulativen Logit-Modells) analysiert, die
nur die Behandlungswirksamkeit einschloss.

12b

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

Subgruppen, nach Landern sortiert, fihrten
zusatzlich eine standardisierte
Untersuchungsmahlzeit durch und erstellten
ein Glukoseprofil (es wurde morgens,
mittags, abends vor und nach dem Essen und
zur Schlafenszeit und um 3.00h gemessen).

Resultate

13

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

Siehe Flow-Chart (Abbildung 17)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention

a), b) und c) n=597

Mix25+Metformin n=296
Glibenclamid+Metformin n=301

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

erhalten haben,

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Siehe Flow-Chart (Abbildung 17)
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Né&here Angaben Uber den Zeitraum der Nach einer Run-in Phase von zwei Wochen
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der | wurden die Patienten uber einen Zeitraum
Nachbeobachtung von 16 Wochen beobachtet.

14b Informationen, warum die Studie endete oder reguléres Ende

beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.
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Aufnahme

Zuordnung

Fur Studieneinschluss evaluierte Patienten (n=597)

Randomisiert und behandelt (n=597)

v

v

Zur Intervention Mix25+Metformin

zugeordnet (n=296)

Zur  Intervention
zugeordnet (n=301)

l

Follow-up

Behandlung unvollstandig (n=25)
Griinde:
- Nicht korrektes Enrollment (n=1)
- Unerwiinschte Ereignisse (n=1)
- Einwilligung zurtickgezogen (n=7)
- Lost to follow-up (n=1)
- Tod (n=1)
- Einschlusskriterien nicht mehr erfullt (n=3)
- Non-Compliance mit dem Protokoll (n=3)
- Unvertréglichkeit von Metformin (n=3)
- Wegzug (n=1)
- Entscheidung des Sponsors (n=2)
- Entscheidung des Arztes (n=3)

Behandlung unvollstandig (n=29)
Grunde:
- Unerwiinschte Ereignisse (n=2)
- Einwilligung zuriickgezogen (n=1)
- Lost to follow-up (n=2)
- Fehlende Wirksamkeit (n=1)
- Einschlusskriterien nicht mehr erfullt (n=3)
- Non-Compliance mit dem Protokoll (n=6)
- Unvertréglichkeit von Metformin (n=10)
- Entscheidung des Arztes (n=4)

Daten-Analyse

A

Y

Daten analysiert (n=296)
Studie beendet (n=271)

Daten analysiert (n=301)
Studie beendet (n=272)

Abbildung 17: Patientenfluss in der Studie Malone et al. 2003
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Tabelle 4-116 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie Hermansen et al. 2007

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
einer 24-wochigen Behandlung mit dem
hochselektivem DPP-4-Inhibitor Sitagliptin
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus, die
unter Glimepirid Monotherapie oder in
Kombination mit Metformin eine
unzureichende Blutzuckerkontrolle aufweisen

Methoden

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

multinationale, randomisierte, doppelblinde
Parallelstudie mit einer einfachblinden
Placebo Run-in Phase gefolgt von einer
doppelblinden, placebokontrollierten
Behandlungsphase, Zuteilungsverhaltnis 1:1

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

nicht zutreffend

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienteninformation und
Einwilligungserklarung;

Méanner und Frauen im Alter von mindestens
18 und héchstens 75 Jahren mit Typ-2-
Diabetes, die

a) bereits mit Glimepirid (in jeder Dosierung)
allein oder in Kombination mit Metformin (in
jeder Dosierung) behandelt wurden

b) ein anderes OAD in Mono-, Zweifach-
oder Dreifachkombinationstherapie erhielten
¢) innerhalb der letzten acht Wochen kein
OAD einnahmen

Ausschlusskriterien:

Typ-1-Diabetes;

Behandlung mit Insulin innerhalb der letzten
acht Wochen vor Eintrittsuntersuchung;
renale Dysfunktion (Kreatinin-Clearance
<45 ml/min bzw. <60 ml/min bei Therapie
mit Metformin);

Hypersensitivitat, Intoleranz oder
Kontraindikation gegen Glimepirid, anderen
Sulfonylharnstoff-Substanzen, Metformin
oder Pioglitazon (als Rescue-Therapie in die
Studie eingeschlossen)

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

keine Angabe

Interventionen
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen

Sitagliptin 100 mg bzw. Placebo einmal
taglich zusatzlich zu Glimepirid allein oder in
Kombination mit Metformin in einer stabilen

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

jeder Gruppe und zur Administration etc.

Dosierung

Patienten mit HbAlc >7,5% und <10,5%, die
bereits mindestens 10 Wochen mit Glimepirid
in einer stabilen Dosierung (>4 mg/Tag bis
maximal 8 mg/Tag) allein oder in
Kombination mit Metformin (>1500 mg/Tag
bis maximal 3000 mg/Tag) behandelt waren,
kamen in eine zweiwdchige, einfachblinde
Placebo Run-in Phase.

Bei Patienten ohne OAD Medikation mit
einem HbAlc >9%, Patienten unter
Monotherapie mit anderen OAD mit HbAlc
>7,5% sowie Patienten unter Zwei- oder
Dreifachtherapie mit anderen OAD mit
HbA1lc >6,5% und <10,5% wurde die
Behandlung auf Glimepirid allein oder in
Kombination mit Metformin umgestellt. Es
folgte eine Dosis-Titrationsphase fr bis zu
vier Wochen und dann eine Dosis-
stabilisierungsphase von bis zu 10 Wochen.
Wenn der HbAlc danach bei >7,5% und
<10,5% lag, folgte eine zweiwdchige,
einfachblinde Placebo Run-in Phase.

Bei Patienten, die wéhrend der Run-in Phase
eine adidquate Compliance (>75%) hatten,
wurden die Ausgangswerte erhoben und eine
Randomisierung tber IVRS in einer 1:1 Ratio
durchgefiihrt: Sitagliptin 100 mg oder Placebo
einmal taglich zusétzlich zu Glimepirid allein
oder in Kombination mit Metformin in einer
stabilen Dosierung

Wiéhrend der 24-wdchigen
Behandlungsdauer:

Patienten, bei denen spezifische senkende
glykamische Ziele (FPG >270 mg/dI
zwischen Randomisierung und Woche 6, FPG
>240 mg/dl nach Woche 6 bis Woche 12,
FPG >200 mg/dl nach Woche 12 bis Woche
24) nicht erreicht wurden, erhielten eine open-
label Rescue Therapie (Pioglitazon

30 mg/Tag) bis zur Beendigung der Studie.
Diese Patienten verblieben in der Studie fiir
zusétzliche Erfahrungen in Bezug auf die
Sicherheit der Kombination von Sitagliptin
und Glimepirid+Metformin. Ein vorzeitiger
Studienabbruch erfolgte bei Patienten, wenn
sie unter mindestens vierwdchiger Rescue-
Therapie standen und die FPG konsistent
>200 mg/dl lag.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden

(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)

Wirksamkeit
Priméres Zielkriterium:
Die Anderung des HbAlc-Wertes zwischen

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Ausgangswert und Woche 24
Sekundére Zielkriterien:

FPG: Anderung vom Ausgangswert zu
Woche 24

Plasma Lipide: Anderung in Prozent vom
Ausgangswert zu Woche 24 (TC, LDL-C,
Triglyceride, HDL-C und non-HDL-C)
B-Zellfunktion

Homeostasis model assessment (HOMA)-
Insulin Resistance

quantitativer Insulin Sensitivitats-Check
Index

Bestimmung der Anderung des HbAlc-
Ausgangswertes unter einigen
préaspezifizierten Subgruppen, darunter
HbAlc-Ausgangswert Level (groRer, kleiner,
gleich Mittelwert und Uber die Kategorien
<8%, >8% und <9%, >9%), vorheriger OAD
Status, Geschlecht, Rasse, Alter (groRer,
kleiner, gleich Ausgangsmittelwert), BMI
(groRer, Kleiner, gleich Ausgangsmittelwert),
Diabetes-Dauer, HOMA-IR, HOMA-§
(jeweils grofer, kleiner, gleich
Ausgangsmittelwert) und metabolisches
Syndrom

Sicherheit und Vertraglichkeit:

klinische Untersuchung

Vitalzeichen

12-Kanal EKG

Laborparameter zur Sicherheit: Hamatologie
(grofRes Blutbild, Differentialblutbild,
absolute Anzahl an Neutrophilen), klinische
Chemie (einschlieBlich ALT, AST, Gesamt-
Bilirubin und Alkalinphosphatase) und
Urinstatus

unerwiinschte Ereignisse (von besonderem
Interesse: Hypoglyk&mien und
gastrointestinale AEs wie abdominaler
Schmerz, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall)

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begriindung

nicht zutreffend

7 Fallzahl Anzahl an untersuchten Patienten: 1098
Anzahl der randomisierten Patienten: 441
Sitagliptin n=222
Placebo n=219

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Die Studie wurde so aufgebaut, dass eine

wahre Differenz von 0,5% im Mittelwert
Anderung desHbAlc vom Ausgangswert
zwischen Sitagliptin und Placebo fiir einen
zweiseitgen Test bei a=0,05 mit einer Power
von >99% fir die gesamte Kohorte und >90
fiir jedes Stratum erfasst werden kann.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

Ein vorzeitiger Studienabbruch erfolgte bei
Patienten, wenn sie unter mindestens
vierwodchiger Rescue-Therapie standen und
die FPG konsistent >200 mg/dl lag.

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung computergesteuerte Randomisierung
interactive voice response system
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratum 1: Glimepirid
Stratifizierung) Stratum 2: Glimepirid+Metformin
9 Randomisierung, Geheimhaltung der IVRS
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung IVRS zur Uberwachung der Registrierung,
Wer filhrte die Zuteilung durch, wer nahm die Bestimmung der Studienmedikation und
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte | Gewahrleistung, dass annéhernd 50% der
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) doppelblinde Durchfuhrung
diejenigen, die die Intervention / Behandlung IVRS
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von nicht n&her beschrieben
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Die Anderung des HbAlc vom Ausgangswert

und sekundaren Zielkriterien

zu Woche 24 wurde mit dem Kovarianz
Model (ANCOVA) analysiert. Die Analysen
wurden angepasst an die HbAlc
Ausgangswerte und Stratum (mit oder ohne
Metformin-Therapie bei der 3. Visite).
Wirksamkeitsanalysen wurden mit der
Population ,,alle Patienten, die behandelt
wurden* (all-patients-treated) durchgefiihrt,
die aus allen randomisierten Patienten
bestand, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und von
denen der Ausgangswert und mindestens ein
Wert nach dem Ausgangswert vorhanden war.
Fehlende Daten wurden nach der LOCF-
Methode behandelt. Die Unterschiede
zwischen Sitagliptin und Placebo im HbAlc-
Wert und anderen Wirksamkeitsendpunkten
wurden ermittelt, indem man den Unterschied
des Mittelwerts (oder Anderung des
Prozentsatzes) im least squares vom

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ausgangswert zu Woche 24 bestimmt hat.
Die gesamte Kohorte (beide Strata
zusammengefasst) wurde als primére
Wirksamkeitspopulation analysiert,
zuséatzliche key-Analysen schlossen alle
primaren und sekundéaren
Wirksamkeitsendpunkte fir jedes Stratum
individuell ein. Der Anteil an Patienten, die
das Ziel HbAlc <7,0% an Woche 24 erreicht
hatten, wurde unter den Behandlungsgruppen
verglichen. Ein ANCOVA Model wurde
benutzt, um die Konsistenz des HbAlc
senkenden Effekts von Sitagliptin im
Vergleich zu Placebo innerhalb der
vordefinierten Subgruppen zu bestimmen
indem man die Mittelwerts-Differenzen der
between-group LS und die 95%
Konfidenzintervalle untersuchte.

Eine time-to-glycaemic-rescue Analyse wurde
mittels Kaplan-Meier-Schétzer und log-rank-
Test durchgefihrt. Der Anteil an Patienten,
die eine glykamische Rescue-Therapie
erhielten, wurde in den Behandlungsgruppen
verglichen. Um den Einfluss der rescue-
Therapie auf die Vergleiche in der
Wirksamkeit zu vermeiden, wurden Daten,
die nach Beginn der Pioglitazon Rescue
Therapie erhoben wurden als fehlend
behandelt.

Sicherheit- und Vertraglichkeits-Analysen
wurden mit der all-patients-as-treated
Population durchgefihrt, die alle
randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der doppelblinden Studienmedikation
erhalten haben, einschloss. Bewertete
Sicherheitsparameter schlossen AEs,
Laborwerte zur Sicherheit, Kdrpergewicht,
Vitalzeichen und EKG ein. Daten, die nach
Beginn einer Rescue-Therapie erhoben
wurden, wurden aus der Sicherheitsanalyse
ausgeschlossen. Inferential testing wurde flr
die Differenzen zwischen den Gruppen
durchgefiihrt beziiglich Hypoglykamie,
bestimmten gastrointestinalen AEs und
Anderung des Kdrpergewichts.

12b

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

Fir jeden Subgruppenfaktor wurden im
ANCOVA Model die Bedingungen fur
Behandlung, Stratum, Subgruppe, Interaktion
treatment-by-subgroup und HbAlc-
Ausgangswert beruicksichtigt. Fir den
Subgruppenfaktor vorheriger
antihyperglykamischer Therapiestatus wurde
das Stratum nicht in das ANCOVA Model
eingeschlossen. Es wurde kein formales
treatment-by-subgroup testing durchgefihrt

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

um die statistische Signifikanz der Ergebnisse
zu beurteilen.

- Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur siehe Flowchart (Abbildung 18)
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch a) randomisierte Patienten: 441
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die Stratum 1 (Glimepirid): 212
a) randomisiert wurden, Stratum 2 (Glimepirid+Metformin): 229
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention | b) Behandlung erhalten: _
erhalten haben, Sitagliptin: 222 (106 in Stratum 1, 116 in

Stratum 2)

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums

beriicksichtigt wurden Placebo: 219 (106 in Stratum 1, 113 in

Stratum 2)

c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
beriicksichtigt:

Sitagliptin: 222

Placebo: 219

13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und siehe Flowchart (Abbildung 18)
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néahere Angaben iber den Zeitraum der Die Patienten erhielten nach einer eventuellen
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der Dosis-Titrations- (bis zu vier Wochen) und
Nachbeobachtung Dosis-Stabilisierungs-Phase (bis zu

10 Wochen) eine zweiwdchige Run-in Phase
und wurden danach wéhrend der
Behandlungsphase Uber einen Zeitraum von
24 Wochen behandelt.

Start der Studie: April 2005
Ende der Studie: Januar 2007

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde regulér beendet.
wurde

a: nach CONSORT 2010.

DPP-4 dipeptidyl peptidase-4; OAD oral hypoglycaemic agents; Hb Hamoglobin; FPG fasting plasma glucose; TC total
cholesterol; LDL-C low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C high-density lipoprotein cholesterol; HOMA homeostasis
model assessment; BMI body mass index; EKG Elektrokardiogramm

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 240 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Eintrittsuntersuchung n=1098

Ausgeschlossen n=657
Ausschlussgriinde:
Einschlusskriterien nicht erfiillt oder Ausschlusskriterium
vorhanden n=548
Einwilligung zuriickgezogen n=57
Lost to follow-up n=12
klinisches/bzgl. Laborwerte unerwiinschtes Ereignis n=18
Patient umgezogen n=1
Protokollverletzung n=11
Rekmtierung am Studienstandort abgeschlossen n=8
Grund unbekannt n=2

| Randomisiert n=441 |
| Placebo n=219 | | Sitagliptin 100 mg q.d., n=222 |
| Glimepirid n=106 | | Glimepirid+Metformin n=113 | | Glimepirid n=106 | | Glimepirid+Metformin n=116 |
Abbruchsgriinde: Abbruchsgriinde: Abbruchsgriinde: Abbruchsgriinde:
Uberschreiten der klinisches unerwiinschtes klinisches unerwiinschtes klinisches unerwiinschtes
prispezifizierten Ereignis n=2 Ereignis n=4 Ereignis n=2
glykdmischen Kriterien n=10 Uberschreiten der Uberschreiten der unerwiinschtes Ereignis bzgl.
Lost to follow-up n=2 prispezifizierten prispezifizierten Laborwerte n=1
Emnwilligung zuriickgezogen glykdmischen Kriterien n=>5 glykdmischen Kriterien n=35 Uberschreiten der
n=5 Einwilligung zuriickgezogen Lost to follow-up n=4 prispezifizierten
Protokollverletzung n=2 =8 Abbruch aus anderem Grund glykdmischen Kriterien n=7

Protokollverletzung n=4
Protokoll-spezifisches
Abbruchskriterium n=1
Studienstandord geschlossen
n=1

Emwilligung zuriickgezogen

Protokollverletzung n=2

n=3 Lost to follow-up n=2

Emwilligung zuriickgezogen
n=3
Protokollverletzung n=1

n=>5

Studie beendet n=87 |

| Studie beendet n=92 |

| Studie beendet n=83 |

| Studie beendet n=102

Abbildung 18: Patientenfluss in der Studie Hermansen et al. 2007
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Tabelle 4-117 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie Owens et al. 2011

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

- Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
des DPP-4-Inhibitors Linagliptin bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die unter
Kombinationshehandlung mit Metformin und
Sulfonylharnstoffen eine unzureichende
Blutzuckerkontrolle haben

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, multizentrale, randomisierte, doppelblinde

Parallelstudie; Zuteilungsverhaltnis 3:1

3b Relevante Anderungen der Methodik nach

Begriindung

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit

nicht zutreffend

4 Probanden / Patienten

da Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienteninformation und
Einwilligungserklarung;

Patienten mit Typ-2-Diabetes:

>18 und <80 Jahre

BMI <40 kg/m?

HbA1c >53 mmol/mol (>7,0%) und
<86 mmol/mol (<10,0%)

unter Therapie mit >1500 mg Metformin
(oder die maximal tolerierte Dosis) und
Sulfonylharnstoffen in der maximal
tolerierten Dosierung

Ausschlusskriterien:

klinischer Zustand des Patienten interferiert
nach Meinung des Priifarztes mit Teilnahme;
Herzinfarkt, Schlaganfall oder transistorische
ischdmische Attacke innerhalb der letzten
sechs Monate vor der Registrierung;
eingeschrankte Leberfunktion;
Nierenversagen oder eingeschréankte
Nierenfunktion;

akute oder chronische metabolische Azidose;
angeborene Galaktoseintoleranz;

Stillzeit oder Schwangerschaft;

Behandlung mit Rosiglitazon, Pioglitazon,
GLP-1 Analogen, Insulin oder Medikamente
zum Abnehmen innerhalb der letzten drei
Monate vor der Registrierung;

4b Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

100 Studienzentren in 11 Landern

5 Interventionen

jeder Gruppe und zur Administration etc.

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen

zweiwdchige Placebo Run-in Phase, danach
Randomisierung:

Linagliptin 5 mg oder Placebo einmal taglich
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

zusétzlich zur Kombinationstherapie mit
Metformin und Sulfonylharnstoffen

Alle Patienten erhielten ein Blutglukosegeréat
zur Selbstkontrolle und die entsprechende
Einweisung in die Benutzung des Gerétes
sowie eine Diétberatung.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Wirksamkeit:

Primdres Zielkriterium:
Anderung des HbAlc-Wertes zwischen
Ausgangswert und Woche 24

Sekundére Zielkriterien:

Anteil an Teilnehmern, die nach 24 Wochen
einen HbAlc-Wert von <48 oder

<53 mmol/mol (<6,5 bzw. <7%) erreichten;
Anteil an Teilnehmern, die nach 24-wdéchiger
Behandlung eine Reduktion des HbAlc-
Wertes um>6 mmol/mol (>0,5%) erreichten;
Anderung des Niichtern-Glukosewertes im
Plasma vom Ausgangswert

weitere Endpunkte:

Einsatz der Rescue-Medikation;
Nichtern-Insulinwert im Plasma;

HOMA-B, HOMA 1R und disposition index;
Anderungen im Kérpergewicht;
Anderungen im Taillenumfang

Anderungen der Plasmalipide

Vertraglichkeit und Sicherheit:

Inzidenz und Intensitat von unerwiinschten
Ereignissen;

Abbruch aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen;

klinische Untersuchung;

Vitalzeichen (Blutdruck und Puls);
12-Kanal EKG;

klinische Laborwerte

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begriindung

nicht zutreffend

Fallzahl

registriert: 1598

in die Placebo Run-in Phase aufgenommen:
1136

randomisiert:

Linagliptin: 793

Placebo: 265

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Probengréie von 800 Patienten (600
Linagliptin, 200 Placebo), um eine Power von
>99% zu erreichen, die einen
Behandlungsunterschied von 0,7% erfasst, bei
einer angenommenen Standardabweichung
von 1,2% fir die Differenz im Ausgangswert
HbAlc
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
7b Falls notwendig, Beschreibung von vorzeitige Beendigung, wenn die
Zwischenanalysen und Kriterien fr einen vorzeitigen | Nichternglukosespiegel trotz Rescue-
Studienabbruch Medikation wéahrend der ersten 12 Wochen
>13,3 mmol/l bzw. wéhrend der letzte
12 Wochen >11,1 mmol/l lagen und der
Priifarzt keinen weiteren Glukose senkenden
Effekt mehr erwartete.
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung nicht berichtet
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratifizierung Uber den HbAlc-Wert: <69 vs.
Stratifizierung) >69mmol/mol (<8,5 vs. >8,5%)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der nicht berichtet
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung nicht berichtet
Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Die Studie wird als doppelblind beschrieben,
diejenigen, die die Intervention / Behandlung genauere Angaben fehlen.
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von keine nahere Angabe
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Die Analyse des primaren Endpunktes

und sekundaren Zielkriterien

(Anderung des HbA1c in mmol/mol (%)
zwischen Ausgangswert und Woche 24)
beinhaltete eine Uberpriifung der
Uberlegenheitshypothese vs. Placebo mit
einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) auf dem
Level 0=0,05 (zweiseitig) mit Behandlung als
Faktor und Ausgangswert HbAlc mmol/mol
(%) als Kovariate. Die primére Analyse
wurde mit dem full analysis set durchgefuhrt,
das alle randomisierten Patienten einschloss,
die mit mindestens einer Dosis der
Studienmedikation behandelt wurden und bei
denen sowohl der HbAlc Ausgangswert und
mindestens ein Wert nach Behandlung
vorhanden war. Um fehlende Daten zu
ersetzen, wurde das last observation carried
forward Prinzip verwendet.
Sensitivitatsanalysen wurden durchgefiihrt,
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wurde

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
um den Einfluss von wichtigen
Protokollverletzungen und vorzeitige
Beendigung sowie fehlende Daten, wie
mixed-model repeated measures zu
beurteilen.
Sekundare und andere Endpunkte wurden mit
explorativen ANCOVA analysiert.
Hypoglykdmien und der Einsatz von Rescue-
Therapie wurden mit logistischer Regression
und Kaplan-Meier analysiert. ANCOVA fir
die Nuchtern-Biomarker und abgeleitete
Indices nutzten HbAlc-Ausgangswert und die
Ausgangswerte der entsprechenden
Biomarker bzw. abgeleiteten Index als
konstante Kovariate. In die Analyse der
HOMA Daten wurden Patienten, die eine
Rescue-Medikation erhielten, nicht mit
eingeschlossen und das last observation
carried forward Prinzip wurde verwendet, um
fehlende Daten einzurechnen.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | nicht zutreffend
adjustierte Analysen
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur siehe Flowchart (Abbildung 19)
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch a) randomisiert:
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die Linagliptin: 793
a) randomisiert wurden, Placebo: 265
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention b) Behandlung erhalten:
erhalten haben, Linagliptin: 792
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums Pla}cebo. 263 L o
beriicksichtigt wurden ¢) in der Analysevdes primaren Zielkriteriums
beriicksichtigt:
Linagliptin: 778
Placebo: 262
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und siehe Flowchart (Abbildung 19)
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben iber den Zeitraum der Die Patientenerhielten eine zweiwdchige
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der Run-in-Phase und wurden dann uber eine
Nachbeobachtung Zeitraum von 24 Wochen behandelt.
Start der Studie: Februar 2008
Ende der Studie: Mai 2009
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde regulér beendet.

a: nach CONSORT 2010.

DPP-4 dipeptidyl peptidase-4; Hb Hamoglobin; HOMA homeostasis

Elektrokardiogramm

model assessment; BMI body mass index; EKG
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Randomisiert (n=1058)

Linagliptin+Metformin+Sulfonylharnstoff (n=793)
Intervention erhalten (n=792)

Studie abgebrochen (n=58)
Unerwiinschte Ereignisse (n=23)
fehlende Wirksamkeit (n=2)
Einwilligung zuriickgezogen (n=14)
Protokollverletzung (n=19)

Full analysis set (n=778)
Per-protocol set (n=733)

Zuordnung

Placebo+Metformin+Sulfonylhamstoff (n=2635)
Intervention erhalten (n=263)

Follow-up

Analyse

Studie abgebrochen (n=21)
Unerwiinschte Ereignisse (n=5)
fehlende Wirksamkeit (n=4)
Einwilligung zuriickgezogen (n=8)
Protokollverletzung (n=4)

l

Full analysis set (n=262)
Per-protocol set (n=246)

Abbildung 19: Patientenfluss in der Studie Owens et al. 2011
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Anhang 4-G: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-118 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie D1680L00006

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

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

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
o Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Studie: D1680L.00006

Tabelle: Liste der flr die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht D1680L00006 (Bristol-Myers | CSRL00006
Squibb, 2012)

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 248 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

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

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte Studie (CSRL00006)

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

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

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

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

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

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

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

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die verblindete Behandlung erfolgte anhand einer double-dummy Technik;

Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch (CSRL00006)

Behandler bzw. Weiterbehandler

X] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maoglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die verblindete Behandlung erfolgte anhand einer double-dummy Technik;

Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch (CSRL00006)
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

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

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
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muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

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

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

5. Fehlen sonstiger (endpunkttbergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
. zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufl3erhalb der zu
evaluierenden Strategien
. intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

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

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

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

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.
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X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmal? moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
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[] 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
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgten verblindet. (CSRL0O0006)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

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

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

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

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

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

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Hypoglykéamien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgten verblindet. (CSRL0O0006)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
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Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

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

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

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.
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falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gewichtsveranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgten verblindet. (CSRL0O0006)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdéglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

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

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr 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 inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren kann.
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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 fur die Einstufung
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgten verblindet. (CSRL0O0006)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdéglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).
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e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

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

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

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

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

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

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Kardiale Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgten verblindet. (CSRL0O0006)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

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

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

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

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

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Tabelle 4-119 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie Calle-Pascual et al. 1995

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als madglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Studie: Calle-Pascual et al. 1995

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Calle-Pascual et al. 1995 Pub_Calle-Pascual 1995

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 269 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

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

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie (Pub_Calle-
Pascual _1995)

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

X] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

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

Keine ad&quate Erzeugung der Randomisierungssequenz Patienten
wurden nacheinander randomisiert (Pub_Calle-Pascual 1995)

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
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[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[ ] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

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

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
e VVerwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

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

X] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

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

Patienten wurden nacheinander randomisiert (Pub_Calle-
Pascual 1995)

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.
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¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[ ] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgréfien fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Calle-Pascual 1995)

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Calle-Pascual _1995)
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

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

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

. Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen ublicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
bertihrt.

[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Calle-Pascual 1995).

5. Fehlen sonstiger (endpunkttbergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
. zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufl3erhalb der zu
evaluierenden Strategien
. intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

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

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).
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. Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wrden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des Studiendesigns (Pub_Calle-Pascual 1995).

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmall moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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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 fur die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Calle-Pascual 1995).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
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mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

Augrund der geringen Patientenanzahl in der Studie, kann eine Verzerrung
nicht ausgeschlossen werden (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
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X ja
[ ] nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Calle-
Pascual _1995)

Endpunkt: Hypoglykamien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Calle-Pascual 1995).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.
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X nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

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

Aufgrund der geringen Patienten in der Studie kann eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Calle-
Pascual 1995)

Endpunkt: Gewichtsveranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Calle-Pascual 1995).
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil 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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

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

X nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Aufgrund der geringen Patienten in der Studie kann eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden (Pub_Calle-Pascual 1995).

3. Ergebnisunabh&ngige 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 flr die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Calle-
Pascual 1995).

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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

Es fand keine Verblindung statt (Pub_ Calle-Pascual _1995).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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
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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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

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

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

Aufgrund der geringen Patienten in der Studie kann eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
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X] unklar: Die verfiighbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Calle-Pascual 1995).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Calle-
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Pascual 1995).
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Tabelle 4-120 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie Kvapil et al. 2006

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

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

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
o Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Studie: Kvapil et al. 2006

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kurzel

Kvapil et al. 2006 Pub_Kvapil 2006
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

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

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie (Pub_Kvapil 2006).

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

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

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

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

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Kvapil 2006).

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maéglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Kvapil 2006).
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

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

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
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muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Kvapil 2006).

5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

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

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.
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« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wrden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des Studiendesigns (Pub_Kvapil 2006).

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmall moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren kann.
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[ ] 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 fur die Einstufung

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Kvapil 2006).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdéglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).
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¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Kvapil 2006).

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Kvapil 2006).

Endpunkt: Hypoglykéamien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Kvapil 2006).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
Xl unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Kvapil 2006).

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

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

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

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

DX hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Kvapil 2006).

Endpunkt: Gewichtsveranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Kvapil 2006).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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
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entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil 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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Kvapil 2006).

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

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

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Kvapil 2006).

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Kvapil 2006).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
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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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Kvapil 2006).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Kvapil 2006).
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Tabelle 4-121 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten far
Studie Malone et al. 2003

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als madglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Studie: Malone et al. 2003

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Malone et al. 2003 Pub_Malone 2003
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

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

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie (Pub_Malone_2003).

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

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

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

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

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Malone_2003).

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maéglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Malone_2003).
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

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

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
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muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Malone 2003).

5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

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

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.
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« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wrden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des Studiendesigns(Pub_Malone 2003).

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmall moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren kann.
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[ ] 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 fur die Einstufung

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Malone 2003).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdéglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).
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¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Malone 2003).

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Malone_2003).

Endpunkt: Hypoglykéamien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Malone 2003).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
Xl unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Malone 2003).

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

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

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

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

DX hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Malone 2003).

Endpunkt: Gewichtsveranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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

Es fand keine Verblindung statt (Pub_ Malone 2003).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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
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entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil 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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Malone 2003).

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

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

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Malone 2003).

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung

Es fand keine Verblindung statt (Pub_Malone 2003).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
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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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Malone 2003).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

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

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

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

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Malone 2003).
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Tabelle 4-122 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie Hermansen et al. 2007

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als madglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Studie: Hermansen et al. 2007

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Hermansen et al. 2007 Pub_Hermansen 2007
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

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

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie
(Pub_Hermansen 2007).

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
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[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[ ] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

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

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
e VVerwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

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

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.
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¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[ ] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgréfien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

X ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign
(Pub_Hermansen_2007).

Behandler bzw. Weiterbehandler

X ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maoglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign
(Pub_Hermansen_2007).

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

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

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhéangige Begrundung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

. Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflihrt
haben

. Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt
sind.

. Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

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

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Hermansen_2007).

5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:
« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).
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« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

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

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adédquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich far randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmald moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Ausmald der Blutzuckerkontrolle (HbALc)

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung:

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign
(Pub_Hermansen_ 2007).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil in der
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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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhangige 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 flr die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Hermansen_2007).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Hypoglykéamien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign
(Pub_Hermansen 2007).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil 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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).
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[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabh&ngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Hermansen_2007).

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

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

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

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gewichtsveranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung:

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign
(Pub_Hermansen 2007).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberprift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
Xl unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Hermansen_2007).

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

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

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

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

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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 doppelt-blindes Studiendesign
(Pub_Hermansen_2007).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdéglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-

Saxagliptin (Onglyza® 2,5 / 5 mg Filmtabletten) Seite 339 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 27.03.2013

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

Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil 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
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung 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 adéquate 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 fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige 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.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Hermansen_2007).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene
(Pub_Hermansen 2007).
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Tabelle 4-123 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie Owens et al. 2011

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als madglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Studie: Owens et al. 2011

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Her Owens et al. 2011 Pub_Owens_2011
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

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

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie (Pub_Owens_2011).

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

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

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

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

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

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient
X] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign (Pub_Owens_2011).

Behandler bzw. Weiterbehandler

X ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maéglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign (Pub_Owens 2011).
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

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

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
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muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Owens_2011).

5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

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

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.
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« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wrden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmall moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: AusmaR der Blutzuckerkontrolle (HbAlc)

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren kann.
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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 fur die Einstufung

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign (Pub_Owens 2011).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).
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¢ Die Strategie zur Bericksichtigung 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 addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

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

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Owens_2011).

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

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

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung;

Endpunkt: Hypoglykéamien

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign (Pub_Owens 2011).
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil 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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige 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 fir die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Owens_2011).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

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

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

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Gewichtsveranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber

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

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber 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 flihren 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 doppelt-blindes Studiendesign (Pub_Owens 2011).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal 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 mdglichst 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
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entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen 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 h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberticksichtigungsanteil 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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
X] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Owens_2011).

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

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

X ja
[ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

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

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
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 fur die Einstufung

Es handelt sich um ein doppelt-blindes Studiendesign (Pub_Owens 2011).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR 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 mdglichst 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. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur 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 haufig 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 Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
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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
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

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

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate 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 flr die
Einstufung:

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

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

Es liegt nur die Publikation der Studie vor (kein Studienbericht), dadurch
kann eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung nicht abschlieRend
uberprift werden. Hinweise auf eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung
fanden sich nicht (Pub_Owens_2011).

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

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

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

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

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

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials auf Studienebene (Pub_Owens_2011).
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