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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.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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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

Das Ziel der Nutzenbewertung in diesem Anwendungsgebiet ist die Ermittlung des Ausmalies
des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens fur Dulaglutid in der
Dreifachkombinationstherapie mit zwei anderen Dblutzuckersenkenden Arzneimitteln
(Intervention) bei erwachsenen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM), bei denen Diat
und Bewegung und die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(auer Insulin) den Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren (Patientenpopulation),
basierend auf den Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien (RCT) (Studientypen), im
Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie Humaninsulin + Metformin oder
Humaninsulin + Empagliflozin® oder Humaninsulin + Liraglutid* oder Humaninsulin, wenn die
bestimmten Kombinationspartner gemal Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert
oder aufgrund eines fortgeschrittenen T2DM nicht ausreichend wirksam sind
(Vergleichstherapie) in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Nebenwirkungen (Endpunkte).

Datenquellen

Es wurde eine systematische Informationsbeschaffung durchgefihrt, um RCT zu identifizieren,
die den vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen (siehe unten). Die Selektion
der identifizierten Treffer wurde von zwei unabh&ngig voneinander agierenden Reviewern
vorgenommen.

Im Zuge der systematischen Informationsbeschaffung wurden die bibliographischen
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und die Cochrane-Datenbank strukturiert und ggf. mit
validierten Filtern durchsucht. Zudem wurde in den Klinischen Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trails Register (EU-CTR), PharmNet.Bund und International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal der World Health Organization
(WHO) nach relevanten Studien recherchiert. Weiterhin wurden alle Studien, die an die
Zulassungsbehdrde Gbermittelt wurden (Zulassungsstudien), und alle Studien, fiir die der
pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder bei denen er auf andere Weise
finanziell  beteiligt ist oder war, berlcksichtigt. Einschrankungen beziglich
Publikationszeitraum und Sprache wurden bei den Recherchen nicht vorgenommen.

! Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der Kkardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI
10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes In Type 2 Diabetes, N Engl
J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 10 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 31.01.2020

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

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Es wurden die in Tabelle 4-1 genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung berucksichtigt:

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulation E1: Erwachsene Patienten mit Typ 2 Al: Andere Patientenpopulation als E1
Diabetes mellitus, bei denen Diét und
Bewegung und die Behandlung mit
mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auBer Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

Intervention E2: Dulaglutid gemal Fachinformation | A2: Andere Intervention als E2
in der Dreifachkombinationstherapie
mit zwei anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln

Vergleichstherapie E3: Humaninsulin® + Metformin oder A3: Andere Vergleichstherapie als E3
Humaninsulin® + Empagliflozin? oder
Humaninsulin® + Liraglutid? oder
Humaninsulin?, wenn die bestimmten
Kombinationspartner gemaf
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Typ 2 Diabetes
mellitus nicht ausreichend wirksam sind

Endpunkte E4: Mindestens ein patientenrelevanter | A4: Keine Daten zu einem
Endpunkt in den Kategorien Mortalitat, | patientenrelevanten Endpunkt in den
Morbiditat, gesundheitsbezogene Kategorien Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen gesundheitshezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen
Studientypen E5: Randomisierte kontrollierte Studie A5: Andere Studientypen als E5
Studiendauer E6: Mindestens 24 Wochen A6: Weniger als 24 Wochen
Publikationstyp E7: Vollpublikation, Ergebnisbericht A7: (Konferenz-)Abstract, Survey,
aus einem Studienregister oder Note, Letter, Editorial, Registereintrag
Studienbericht verfiigbar ohne berichtete Ergebnisse, Studie ohne

Ergebnisbericht/Studienbericht,
Ubersichtsarbeit, Mehrfachpublikation
ohne relevante Zusatzinformation,
gepoolte Analysen

2 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der Kkardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI
10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes In Type 2 Diabetes, N Engl
J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 11 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 31.01.2020

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

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Neue Evidenz E8: Studie wurde noch nicht im Zuge A8: Studie wurde bereits im Zuge der
der frihen Nutzenbewertung durch den | frihen Nutzenbewertung durch den
G-BA bewertet G-BA bewertet

a: Es wird ebenfalls Evidenz aus Studien mit Insulinanaloga berlicksichtigt, da laut G-BA ,,firr [...] Endpunkte einer
kurzfristigen Behandlung [...] eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
angenommen werden [kann]“ [1].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der im Anwendungsgebiet E dargestellten Researching Cardiovascular Events With a Weekly
Incretin in Diabetes (REWIND)-Studie (Erwachsene Patienten mit T2DM mit erhéhtem
kardiovaskuldren Risiko) kénnen unter anderem fir die im Anwendungsgebiet C betrachtete
Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden, da auch Patienten mit
Dulaglutid in der Dreifachkombinationstherapie eingeschlossen wurden. Der betréachtliche
Zusatznutzen von Dulaglutid gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT), der
sich aus den Ergebnissen der REWIND-Studie ergibt, gilt somit auch fir Patienten im
Anwendungsgebiet C mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Das Ziel der Nutzenbewertung in diesem Anwendungsgebiet ist die Ermittlung des Ausmalies
des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens fur Dulaglutid in der
Dreifachkombinationstherapie mit zwei anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
(Intervention) bei erwachsenen Patienten mit T2DM, bei denen Diédt und Bewegung und die
Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auBer Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend kontrollieren (Patientenpopulation), basierend auf den
Ergebnissen RCT (Studientypen), im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
Humaninsulin + Metformin oder Humaninsulin + Empagliflozin® oder Humaninsulin +
Liraglutid® oder Humaninsulin, wenn die bestimmten Kombinationspartner gemaR
Fachinformation unvertraglich oder kontraindiziert oder aufgrund eines fortgeschrittenen
T2DM nicht ausreichend wirksam sind (Vergleichstherapie) in Bezug auf patientenrelevante

3 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fiir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der Kkardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI
10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes In Type 2 Diabetes, N Engl
J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen (Endpunkte).

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. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.

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

Es wurden die in Tabelle 4-2 genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung berucksichtigt:

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulation E1: Erwachsene Patienten mit Typ 2 Al: Andere Patientenpopulation als E1
Diabetes mellitus, bei denen Diat und
Bewegung und die Behandlung mit
mindestens zwei blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (auBer Insulin) den
Blutzucker nicht ausreichend
kontrollieren

Intervention E2: Dulaglutid gemal Fachinformation | A2: Andere Intervention als E2
in der Dreifachkombinationstherapie
mit zwei anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln

Vergleichstherapie E3: Humaninsulin® + Metformin oder A3: Andere Vergleichstherapie als E3
Humaninsulin® + Empagliflozin* oder
Humaninsulin® + Liraglutid* oder

Humaninsulin?, wenn die bestimmten

4 Empagliflozin bzw. Liraglutid nur fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, die weitere
Medikation zur Behandlung der Kkardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere Antihypertensiva,
Antikoagulanzien und/oder Lipidsenker erhalten (zur Operationalisierung siehe Studienprotokolle: Zinman et al.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. DOI
10.1056/NEJM0a1504720 bzw. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes In Type 2 Diabetes, N Engl
J Med 2016; 375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827).
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Kombinationspartner gemafr
Fachinformation unvertraglich oder
kontraindiziert oder aufgrund eines
fortgeschrittenen Typ 2 Diabetes
mellitus nicht ausreichend wirksam sind

Endpunkte E4: Mindestens ein patientenrelevanter | A4: Keine Daten zu einem
Endpunkt in den Kategorien Mortalitat, | patientenrelevanten Endpunkt in den
Morbiditét, gesundheitshezogene Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen
Studientypen E5: Randomisierte kontrollierte Studie A5: Andere Studientypen als E5
Studiendauer E6: Mindestens 24 Wochen A6: Weniger als 24 Wochen
Publikationstyp E7: Vollpublikation, Ergebnisbericht A7: (Konferenz-)Abstract, Survey,
aus einem Studienregister oder Note, Letter, Editorial, Registereintrag
Studienbericht verfiigbar ohne berichtete Ergebnisse, Studie ohne

Ergebnisbericht/Studienbericht,
Ubersichtsarbeit, Mehrfachpublikation
ohne relevante Zusatzinformation,
gepoolte Analysen

Neue Evidenz E8: Studie wurde noch nicht im Zuge A8: Studie wurde bereits im Zuge der
der friihen Nutzenbewertung durch den | frihen Nutzenbewertung durch den
G-BA bewertet G-BA bewertet

a: Es wird ebenfalls Evidenz aus Studien mit Insulinanaloga berlicksichtigt, da laut G-BA ,fiir [...] Endpunkte einer
kurzfristigen Behandlung [...] eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Insulinanaloga auf Humaninsulin
angenommen werden [kann]“ [1].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Patientenpopulation

Die im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachtete Patientenpopulation basiert auf der
Zulassung von Dulaglutid gemaR Fachinformation [2] sowie der Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) im Beratungsgesprach [3].

Intervention

Es wurden ausschlieBlich Studien eingeschlossen, bei denen Dulaglutid entsprechend der
Fachinformation verabreicht wurde [2].

Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie der einzuschlieBenden Studien musste der vom G-BA im
Beratungsgesprach  festgelegten [3] zweckmé&lRigen Vergleichstherapie fir dieses
Anwendungsgebiet entsprechen.
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Endpunkte

In den einzuschlieBenden Studien mussten, entsprechend den Angaben des G-BA im
Beratungsgespréach [3] und der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung [4], Ergebnisse zu
mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt in den Kategorien Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen berichtet werden.

Studientypen

Es wurden nur RCT bertcksichtigt, da diese geméall G-BA Verfahrensordnung den Studientyp
mit der hochsten Evidenzstufe darstellen [5].

Studiendauer

Entsprechend der Vorgabe der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency [EMA]) wurden ausschlieSlich Studien mit einer Studiendauer von mindestens
24 Wochen bericksichtigt [6].

Publikationstyp

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur Publikationstypen berticksichtigt, die
ausreichende Informationen zu einer adaquaten Bewertung der entsprechenden Studie und
Endpunkte bereitstellen.

Neue Evidenz

Es wurden ausschlieBlich Studien eingeschlossen, die nicht bereits im Zuge der
vorangegangenen frilhen Nutzenbewertung von Dulaglutid [7] vollstandig bewertet wurden und
somit flr die vorliegende Nutzenbewertung ,,neue wissenschaftliche Erkenntnisse* darstellen.
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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, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Entsprechend den oben genannten Vorgaben wurden die Suchen am 04.11.2019 in den
bibliographischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Datenbank
»Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt.

Die Suchstrategien wurden an jede Datenbank individuell angepasst und gegliedert. Fur die
Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden validierte Filter beriicksichtigt. Es erfolgte
keine Einschréankung der Suchen bezuglich Publikationszeitraum und Sprache.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flr das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

Entsprechend den oben genannten Vorgaben wurden die Suchen am 05.11.2019 in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-CTR, PharmNet.Bund und ICTRP Search Portal der
WHO durchgefiihrt.

Die Suchstrategien wurden an jede Datenbank individuell angepasst. Es wurde nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden bzw. geplanten Studien gesucht. Ansonsten
erfolgten keine Einschrankungen der Suchen.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestellt.

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. Begrunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Aus den Ergebnissen der bibliographischen Literaturrecherche (Abschnitt 4.2.3.2) wurden
zundchst Duplikate entfernt.

Die inhaltliche Selektion der Treffer beider Recherchen (Abschnitte 4.2.3.2 und 4.2.3.3)
erfolgte durch zwei Personen unabhangig voneinander, zunéchst basierend auf dem Titel und
Abstract. AnschlieBend wurden potenziell relevante Treffer im Volltext gepriift. Beiden
Selektionsschritten lagen die vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde
(Abschnitt 4.2.2). Ergaben sich bei der Bewertung Diskrepanzen, wurden diese durch
Diskussion zwischen den Reviewern aufgeldst bzw. ein dritter Reviewer wurde hinzugezogen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur 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 Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— 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 grolRer 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
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 fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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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 Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements’ folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

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 Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)

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

® 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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Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika der Studienpopulationen

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung der betrachteten
Endpunkte

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert

werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet

betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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 Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer 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 Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer maglichen

8 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.
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Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat'® erfolgen. Ist die Heterogenitit 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. AulRerdem 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 fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

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

10 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grolere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moéglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich!. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche

1 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.
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werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“!?,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“!® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!4, 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*®.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?®.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- 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.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

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

15 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

16Song 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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- Art der Prifung 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.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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 VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
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)

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

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie

Sponsor

Status

Studiendauer

Therapiearme

(Ja/nein) (Ja/nein) (abgeschlossen /abgebrochen /laufend)
H9X-CR-GBDK nein ja abgeschlossen 52 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg/0,75 mg, g. wk., s.c.)
+ Metformin (nicht néher definiert)
+ Sulfonylharnstoff (nicht naher definiert)
Insulin glargin: Insulin glargin (zieltitriert, g. d., s.c.)
+ Metformin (nicht néher definiert)
+ Sulfonylharnstoff (nicht naher definiert)
H9X-EW-GBDM nein ja abgeschlossen 5 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c., ab Woche 2)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
H9X-EW-GBDL nein ja abgeschlossen Part A: Part A:
1? WOCze” Dula: Dulaglutid (0,5/0,75/1,5 mg ED, s.c.)
esunde
Pa?ienten) + Placebo: Placebo (ED, s.c.)
Part B: Part B:
(15 Wochen Dula: Dulaglutid (0,5/0,75/1,5 mg q. wk. s.c.)
Patienten mit .
T2DM) Placebo: Placebo (g. wk. s.c.)
H9X-JE-GBCB nein ja abgeschlossen 1 Tag Dula: Dulaglutid (0,3 mg/1 mg/3/ mg 6 mg, ED, s.c.)
Placebo: Placebo (ED, s.c.)
H9X-JE-GBCG nein ja abgeschlossen 26 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg/0,75 mg, g. wk., s.c.)
+ Placebo (1-3x tgl. oral)
Glimepirid: Glimepirid (1-3 mg/Tag, 1-3x tgl., oral)
+ Placebo (g. wk., s.c.)
H9X-JE-GBCL nein ja abgeschlossen 5 Wochen Gruppe 1: Dulaglutid (1,0 mg, g. wk., s.c.)
Gruppe 2: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.) oder Placebo (g. wk.,
s.C.)
H9X-JE-GBCZ nein ja abgeschlossen 12 Wochen Dula: Dulaglutid (0,25 mg /0,5 mg /0,75 mg, g. wk., s.c.)

Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
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Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer  Therapiearme
(Ja/nein) (Ja/nein) (abgeschlossen /abgebrochen /laufend)
H9X-JE-GBDP nein ja abgeschlossen 52 Wochen Dula: Dulaglutid (0,75 mg, g. wk., s.c., 26 Wochen lang
verblindet, dann 26 Wochen lang open-label)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c., 26 Wochen, verblindet, dann
26 Wochen lang Open-Label-und Austausch zu Dulaglutid
0,75 mg)
Liraglutid: Liraglutid (0,3 mg/0,6 mg/0,9 mg fir die
1/2 Woche/restliche Zeit, g. wk., s.c., 26 Wochen, verblindet,
dann 26 Wochen lang open-label)
H9X-JE-GBDY nein ja abgeschlossen 26 Wochen Dula: Dulaglutid (0,75 mg, g. wk., s.c.)
+ Sulfonylharnstoff (nicht naher definiert) und oder
+ Biguanid (nicht naher definiert)
Insulin glargin: Insulin glargin (zieltitriert, g. d., s.c.)
+ Sulfonylharnstoff (nicht naher definiert) und oder
+ Biguanid (nicht naher definiert)
H9X-MC-GBCA nein ja abgeschlossen 3 Einzeltermine  Gruppe 1: Periode 1 Dulaglutid (0,1 mg, s.c.) oder Placebo
Periode 2 Dulaglutid (1,0 mg, s.c.) oder Placebo
Periode 3 Dulaglutid (6,0 mg, s.c.) oder Placebo
Gruppe 2: Periode 1 Dulaglutid (0,3 mg, s.c.) oder Placebo
Periode 2 Dulaglutid (3,0 mg, s.c.) oder Placebo
Periode 3 Dulaglutid (12,0 mg, s.c.) oder Placebo
H9X-MC-GBCD nein ja abgeschlossen 5 Wochen Dula: Dulaglutid (0,05/0,3/1,0/3,0/5,0/8,0 mg, g. wk., s.c.)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
H9X-MC-GBCI nein ja abgeschlossen 30 Tage Dula: Dulaglutid (1,5 mg, ED, s.c.)
Placebo: Placebo (ED, s.c.)
H9X-MC-GBCJ nein ja abgeschlossen 16 Wochen Dula: Dulaglutid (0,5 mg /1,0 mg, g. wk., s.c., 4 Wochen 0,5 mg
EGO gefolgt von 12 Wochen 1,0 mg)
Dulaglutid (1,0 mg, g. wk., s.c.)
Dulaglutid (1,0 mg/2,0 mg, g. wk., s.c., 4 Wochen 1,0 mg
gefolgt von 12 Wochen 2,0 mg)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
H9X-MC-GBCK nein ja abgeschlossen 12 Wochen Dula: Dulaglutid (0,1 mg/0,5 m /1,0 mg/1,5 mg, g. wk., s.c.)

Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
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Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer  Therapiearme
(Ja/nein) (Ja/nein) (abgeschlossen /abgebrochen /laufend)

H9X-MC-GBCT nein ja abgeschlossen 6 Wochen Dula: Dulaglutid (0,15 mg/0,5 mg/0,75 mg, g. wk., s.c.)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)

H9X-MC-GBDA ja ja abgeschlossen 52 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg /0,75 mg, g. wk., s.c.)

AWARD-1 + Metformin (>1.500 mg/Tag, oral, beginnend mit 500-850 mg)
+ Pioglitazon (>30 mg/Tag, oral)
Exenatid: Exenatid (5 pg, 2x tgl., s.c., 4 Wochen, dann 10 pg,
2x tgl., s.c., 48 Wochen lang)
+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral, beginnend mit 500-850 mg)
+ Pioglitazon (>30 mg/Tag, oral)
Placebo/Dula: Placebo (g. wk., s.c., 6 Monate lang, dann
1:1 Randomisierung in Dulaglutid Behandlungsarme)
+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral, beginnend mit 500-850 mg)
+ Pioglitazon (>30 mg/Tag, oral)

H9X-MC-GBDB ja ja abgeschlossen 78 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg /0,75 mg, g. wk., s.c.)

AWARD-2 + Metformin (>1.500 mg/Tag, oral, beginnend mit 500-850 mg)
+ Glimepirid (>4 mg/Tag, oral)
Insulin glargin: Insulin glargin (zieltitriert, g. d., s.c.)
+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral, beginnend mit 500-850 mg)
+ Glimepirid (>4 mg/Tag, oral)

H9X-MC-GBDC ja ja abgeschlossen 52 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg /0,75 mg, g. wk., s.c.)

AWARD-3 + Placebo (1. Woche: g. d., oral; 2. Woche: 1 Tablette morgens
+ 1 Tablette abends; 3. Woche: 2 Tabletten morgens
+ 1 Tablette abends; 4. Woche-52. Woche: 2 Tabletten morgens
+ 2 Tabletten abends)
Metformin: Metformin (1. Woche: 500 mg, g. d., oral, morgens;
2. Woche: 500 mg, 2x tgl., oral, morgens und abends; 3 Woche:
500 mg, 3x tgl., oral, 2x morgens und 1x abends; 4.Woche-
52. Woche: 500 mg, 4x tgl., oral, 2x morgens und 2x abends)
+ Placebo (g. wk., s.c.)

H9X-MC-GBDD ja ja abgeschlossen 52 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg /0,75 mg, g. wk., s.c.)

AWARD-4 + Insulin Lispro (zieltitriert, g. d., s.c.)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)

Insulin glargin: Insulin glargin (zieltitriert, g. d., s.c.)
+ Insulin Lispro (zieltitriert, g. d., s.c.)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)
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Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor

(Ja/nein) (abgeschlossen /abgebrochen /laufend)

Status

Studiendauer

Therapiearme

H9X-MC-GBCF
AWARD-5

Ja

Ja

abgeschlossen

104 Wochen

Dula: Dulaglutid (3,0 mg/2,0 mg/1,5 mg/1,0 mg/0,75 mg/

0,5 mg /0,25 mg, g. wk., s.c., bis zum Entscheidungszeitpunkt
dann 1,5/0,75 mg)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)

Placebo/Sitagliptin: Placebo (g. wk., s.c. +q. d., oral,
26 Wochen, dann Austausch gegen Sitagliptin, oral)
+ Sitagliptin (ab 26. Woche, 100 mg, g. d., oral)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)

Sitagliptin: Sitagliptin (100 mg, g. d., oral)

+ Placebo (g. wk., s.c.)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)

H9X-MC-GBDE
AWARD-6

ja

ja

abgeschlossen

26 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)

Liraglutid: Liraglutid (0,6 mg, g. d., s.c., 7 Tage, dann 1,2 mg,
g.d., s.c., 7 Tage lang, dann 1,8 mg, g. d., s.c.)

+ Metformin (>1.500 mg/Tag, oral)

H9X-MC-GBDX
AWARD-7

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg /0,75 mg, g. wk., s.c.)
+ Insulin Lispro (zieltitriert, g. d., s.c.)

Insulin glargin: Insulin glargin (zieltitriert, g. d., s.c.)
+ Insulin Lispro (zieltitriert, g. d., s.c.)

H9X-MC-GBDG
AWARD-8

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.)
+ Glimepirid (nicht néher definiert)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)

+ Glimepirid (nicht naher definiert)

H9X-MC-GBDI
AWARD-9

ja

abgeschlossen

28 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.)
+ Insulin Glargin
+/- Metformin

Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
+ Insulin Glargin
+/- Metformin

H9X-MC-GBGE
AWARD-10

ja

abgeschlossen

24 Wochen

Dula: Dulaglutid (0,75 mg/ 1,5 mg, g. wk., s.c.)
+ SGLT 2-Inhibitor
+/- Metformin

Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
+ SGLT 2-Inhibitor
+/- Metformin
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Studie

Zulassungsstudie

(Ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein) (abgeschlossen /abgebrochen /laufend)

Status

Studiendauer

Therapiearme

H9X-MC-GBGL
AWARD-11

Ja

Ja

laufend

52 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg/ 3,0 mg/ 4,5 mg, g. wk., s.c.)
+ Metformin

H9X-MC-GBDJ
REWIND

ja

ja

abgeschlossen

8 Jahre

Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)

H9X-MC-GBDN

nein

ja

abgeschlossen

26 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg/0,75 mg, g. wk., s.c.)
+ OAD (nicht néher definiert)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
+ OAD (nicht néher definiert)

H9X-MC-GBDW

nein

ja

abgeschlossen

40 Tage

Behandlung 1: Dulaglutid (1,5 mg, ED, s.c., gefolgt von
21 Tagen Wash-out, zwei weitere Einzeldosen in
Sitagliptinphase an Tag 5 und 12)

+ Sitagliptin (100 mg, g. d., oral, 18 Tage lang)

Behandlung 2: Sitagliptin (100 mg, g. d., oral, 18 Tage lang,
gefolgt von 21 Tagen Wash-out)

+ Dulaglutid (zwei Einzeldosen in Sitagliptinphase an

Tag 5 und 12, weitere 1,5 mg ED, s.c.)

H9X-MC-GBGC
AWARD-PEDS

ja

laufend

56 Wochen

Dula: Dulaglutid (0,75 mg/ 1,5 mg, g. wk., s.c.)
+/ - Metformin +/- Basalinsulin

Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
+/ - Metformin +/- Basalinsulin

H9X-MC-GBGB

nein

ja

abgebrochen
(inkludiert in AWARD-PEDS)

Studie zur Untersuchung Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik und Sicherheit/Vertraglichkeit von
Dulaglutid bei padiatrischen Patienten mit T2DM.

H9X-FR-0001
REALIST

nein

ja

laufend

52 Wochen

Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.)
+ didtetische MaRnahmen

Diatetische Manahmen alleine

H9X-JE-GBGF

nein

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Dula: Dulaglutid (0,75 mg, g. wk., s.c.) fur 52 Wochen
+ Insulin
+/- OAD (nicht naher definiert)

Placebo: Placebo (g. wk., s.c.) fir 16 Wochen

+ Insulin

+/- OAD (nicht néher definiert)

Nach 16 Wochen, Dulaglutid (0,75 mg, g. wk., s.c.) fur
36 Wochen
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Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer  Therapiearme
(Ja/nein) (Ja/nein) (abgeschlossen /abgebrochen /laufend)

H9X-JE-GBGK nein ja abgeschlossen ca. 10 Wochen  Dula: Dulaglutid 0,75 mg, g. wk., s.c.) fiir 4 Wochen,
4-6 Wochen Auswaschphase, gefolgt von Placebo (g. wk., s.c.)
fiir 4 Wochen
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.) fiir 4 Wochen, 4-6 Wochen
Auswaschphase, gefolgt von Dulaglutid 0,75 mg, g. wk., s.c.)
fiir 4 Wochen

H9X-MC-GBGJ nein ja abgeschlossen 18 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg, 3,0 mg, 4,5 mg g. wk., s.c.)
+ Metformin
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
+ Metformin

I8F-MC-GPGB nein ja abgeschlossen 26 Wochen Dula: Dulaglutid (1,5 mg, g. wk., s.c.)

Tirzepatid: Tirzepatid (1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg g. wk., s.c.)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)

I18F-JE-GPGO ja ja laufend 52 Wochen Dula: Dulaglutid (0,75 mg, g. wk., s.c.)
Placebo: Placebo (g. wk., s.c.)
Tirzepatid: Tirzepatid (5 mg, 10 mg, 15 mg, g. wk., s.c.)

I8F-MC-GPGA nein ja abgeschlossen 14 Wochen Dula: Dulaglutid (0,75 mg, g. wk., s.c.)
Tirzepatid: Tirzepatid in unterschiedlichen Dosierungen

ED: Einzeldosis; mg: Milligramm; pg: Mikrogramm; OAD: Orale(s) Antidiabetikum (Antidiabetika); g. d.: 1x taglich; g. wk.: 1x wdchentlich; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: Subkutan;
SGLT 2: Natrium-Glukose-Cotransporter 2; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; tgl.: Téglich
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-3 hat den Stand 18.11.20109.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begrinden Sie dabei jeweils die

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung

herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
H9X-CR-GBDK A3, Vergleichstherapie
H9X-EW-GBDM A6, Studiendauer
H9X-EW-GBDL A6, Studiendauer
H9X-JE-GBCB A6, Studiendauer
H9X-JE-GBCG A2, Intervention
H9X-JE-GBCL A6, Studiendauer
H9X-JE-GBCZ A6, Studiendauer
H9X-JE-GBDP A2, Intervention
H9X-JE-GBDY A3, Vergleichstherapie
H9X-MC-GBCA A6, Studiendauer
H9X-MC-GBCD A6, Studiendauer
H9X-MC-GBCI A6, Studiendauer
H9X-MC-GBCJ A6, Studiendauer
EGO
H9X-MC-GBCK A6, Studiendauer
H9X-MC-GBCT A6, Studiendauer
H9X-MC-GBDA A3, Vergleichstherapie
AWARD-1
H9X-MC-GBDB A3, Vergleichstherapie
AWARD-2
H9X-MC-GBDC A2, Intervention
AWARD-3
H9X-MC-GBDD A2, Intervention
AWARD-4
H9X-MC-GBCF A3, Vergleichstherapie
AWARD-5
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Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

H9X-MC-GBDE A2, Intervention

AWARD-6

HI9X-MC-GBDX A2, Intervention

AWARD-7

H9X-MC-GBDG A2, Intervention

AWARD-8

H9X-MC-GBDI A2, Intervention

AWARD-9

H9X-MC-GBGE A3, Vergleichstherapie

AWARD-10

H9X-MC-GBGL A3, Vergleichstherapie

AWARD-11

H9X-MC-GBDJ A3, Vergleichstherapie

REWIND

H9X-MC-GBDN A3, Vergleichstherapie

H9X-MC-GBDW A6, Studiendauer

H9X-MC-GBGC Al, Patientenpopulation

AWARD-PEDS

H9X-MC-GBGB Al, Patientenpopulation

H9X-FR-0001 A7, Publikationstyp

REALIST

H9X-JE-GBGF A2, Intervention

H9X-JE-GBGK A6, Studiendauer

H9X-MC-GBGJ A6, Studiendauer

I8F-MC-GPGB A3, Vergleichstherapie

I8F-JE-GPGO A3, Vergleichstherapie

I8F-MC-GPGA A6, Studiendauer

Anmerkung: Bei Vorliegen mehrerer Ausschlussgriinde wurde jeweils nur eine Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung

der jeweiligen Studie aufgefiihrt.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
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
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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 Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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RCT
* MEDLINE (04.11.2019),n= 146
*« EMBASE (04.11.2019), n =518
* Cochrane (04.11.2019), n =290

Treffer: n =954

Suche nach direkt vergleichenden

* Publikationen: n =10
* Studien: n=10

- Ausschluss Duplikate
- n = 344
W
Titel- / Abstractscreening
n=:610
- Nicht relevant
- n =567
W
Volltextscreening
n=43
Nicht relevant
> n =43
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund A2, n=6
Ausschlussgrund A3, n=10
Ausschlussgrund A7, n =27
W
Relevant

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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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 Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-5 hat den 05.11.20109.

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 (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
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])

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefuihrt
werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Durch die systematische Informationsbeschaffung konnte keine relevante Studie im
vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert werden. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die
im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse
entnommen werden.

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. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Dulaglutid (Trulicity®) Seite 39 von 106



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 31.01.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert werden konnte. Modul 4E kénnen unter anderem
fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Dulaglutid Liraglutid ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert werden konnte. Modul 4E kénnen unter anderem
fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kénnen unter anderem fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kénnen unter anderem fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll flr 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
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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 sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

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

Tabelle 4-12: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

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

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

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.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie flr die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
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 flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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 durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber 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.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir 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
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). 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.

4.3.2.1.2 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
Verflgung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber 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 fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-16: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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 der ublichen 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.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt,
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdafl Abschnitt
4.3.1.3.2.
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Nicht zutreffend.

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 Verflugung (einschlieBlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). 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 Verflgung.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

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. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn uber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt 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 (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). 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.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

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.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir 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 gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

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. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
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Nicht zutreffend.

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 Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bericksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR 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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Der im Anwendungsgebiet E dargestellten REWIND-Studie (Erwachsene Patienten mit T2DM
mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko) betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse
entnommen werden, da auch Patienten mit Dulaglutid in der Dreifachkombinationstherapie
eingeschlossen wurden. Der betrachtliche Zusatznutzen von Dulaglutid gegentiber der zVT,
der sich aus den Ergebnissen der REWIND-Studie ergibt, gilt somit auch fur Patienten im
Anwendungsgebiet C mit erhohtem kardiovaskularen Risiko.

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
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Alle Patienten im Anwendungsgebiet C Zusatznutzen konnte nicht nachgewiesen werden
Erwachsene Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus betréchtlicher Zusatznutzen (Beleg)?

mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko?im

Anwendungsgebiet C

a: Siehe Modul 4E

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, begrinden
Sie dies. Begruinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur 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.

4.5.4 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 200517, Molenberghs 201018).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel’ende 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

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

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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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 Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. 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.

Nicht zutreffend.

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 Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - |Insulin degludec. 2014. Adresse: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-2976/2014-10-16 AM-RL-XII_Insulin%20degludec_2014-
05-01-D-109_TrG.pdf? Aufgerufen am: 15.11.20109.

Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Trulicity® (Stand: Oktober 2019). 2019.
Adresse: https://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 12.11.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemdll § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2018-B-278. Dulaglutid zur
Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus. 29. Mai 2019.

Bundesministerium fir Gesundheit. Verordnung (ber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach 8 35a Absatz 1 SGB V fiir Erstattungsvereinbarungen nach § 130b
SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). 2010. Adresse:
http://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/AM-NutzenV.pdf. Aufgerufen am:

12.11.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss.  Verfahrensordnung des  Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 verdffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt geéndert am 18. Juli 2019 veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
18.11.2019 B2 in Kraft getreten am 19. November 2019. 2019. Adresse: https://www.g-

ba.de/downloads/62-492-1970/VerfO_2019-07-18 iK-2019-11-19.pdf. = Aufgerufen
am: 02.12.2019.

European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products
in the treatment or prevention of diabetes mellitus 2012. Adresse:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/quideline-clinical-
investigation-medicinal-products-treatment-prevention-diabetes-mellitus-

revision_en.pdf. Aufgerufen am: 12.11.2019.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Dulaglutid. 2015. Adresse: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2290/2015-07-
16_AM-RL-XII_Dulaglutid_2015-02-01-D-154_BAnz.pdf. Aufgerufen am:

12.11.2019.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
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 einschlielich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 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

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

Datum der Suche 04.11.2019

Zeitsegment keine Einschréankung

Suchfilter Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in
MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision); PubMed
format (box 6.4.b) (Cochrane Handbook)

# Suchbegriffe Treffer

#1 | DULAGLUTIDE [title/abstract] OR LY 2189265[Title/abstract] OR LY- 307

2189265[Title/abstract] OR LY2189265[Title/abstract] OR Trulicity[Title/abstract]

#2 "dulaglutide” [Supplementary Concept] 152

#3 |#1OR#2 325

#4 randomized controlled trial [pt] 493.757

#5 | controlled clinical trial [pt] 582.242

#6 randomized [tiab] 496.248

#7 placebo [tiab] 207.513

#8 | clinical trials as topic [mesh: noexp] 188.927

#9 randomly [tiab] 321.249

#10 | trial [ti] 206.817

#11 |#4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1.256.054

#12 | animals [mh] NOT humans [mh] 4.635.161

#13 | #11 NOT #12 1.155.781

#14 | #3 AND #13 146
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Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid SP (http://ovidsp.ovid.com/)
Datum der Suche | 04.11.2019

Zeitsegment

1974 to 2019 November 01

Suchfilter

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.

# | Suchbegriffe Treffer
#1 | (DULAGLUTID* or Trulicity or LY2189265 or LY-2189265 or LY 2189265).ti,ab. 713

#2 | dulaglutide/ 1.140
#3 | lor2 1.197
#4 | random:.tw. OR placebo:.mp.OR double-blind:.tw. 1.728.402
#5 | 3and 4 518
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Suchoberflache The Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com)

Datum der Suche | 04.11.2019

Zeitsegment n.a.

Suchfilter kein Suchfilter verwendet. - Es wurden alle Treffer der Kategorie ,,Trials* importiert
# | Suchbegriffe Treffer
#1 | DULAGLUTID* or Trulicity or LY2189265 or LY-2189265 or LY 2189265 296

#2 | Kategorie "trials" 290

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. 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. 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 111" OR "Phase I\VV") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 05.11.2019

Suchstrategie DULAGLUTIDE or Trulicity or LY2189265 or LY-2189265 or "LY
2189265"

Treffer 62

Studienregister ICTRP Search Portal der WHO

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche 05.11.2019

Suchstrategie DULAGLUTIDE or Trulicity or LY2189265 or LY-2189265 or "LY
2189265"

Treffer 195 Eintrage fur 107 Studien
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Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

05.11.2019

Suchstrategie

DULAGLUTIDE OR Trulicity OR LY?2189265 OR LY-2189265 OR "LY
2189265"

Treffer

20

Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

05.11.2019

Suchstrategie (1)

DULAGLUTID? [Active Substance] oder
Trulicity [Active Substance] oder
LY?2189265 [Active Substance]

Treffer (1)

8

Suchstrategie (2)

DULAGLUTID? [Product Name/Code] oder
Trulicity [Product Name/Code] oder
LY?2189265 [Product Name/Code]

Treffer (2)

8

Suchstrategie (3)

DULAGLUTID? [Title] oder
Trulicity [Title] oder
LY?2189265 [Title]

Treffer (3)

7

Treffer (1-3) nach
Ausschluss der
Duplikate

8

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die

im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

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

Fortlaufende
Nummer

Ausgeschlossene Referenz

Ausschlussgrund

1

Adler. Drugs and diabetes: Understanding the new breed of
cardiovascular safety trials. The Lancet Diabetes and
Endocrinology. 2013. Vol 1. 175-177.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

Boye et al. Patient-reported outcomes with once weekly
dulaglutide 1.5mg versus once daily liraglutide 1.8 mg
(AWARD-6). Diabetologia. 2014. Vol 1). S369-S370.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

Chen et al. Efficacy and safety of dulaglutide monotherapy
compared with glimepiride in East-Asian patients with type 2
diabetes in a multicentre, double-blind, randomized, parallel-arm,
active comparator, phase 11 trial. Diabetes, obesity & metabolism.
2018. Vol 20 (9). 2121-2130.

A2,
Intervention nicht
erfiillt

Dungan et al. Efficacy and safety of once weekly dulaglutide vs.
Once daily liraglutide in type 2 diabetes (AWARD 6). Canadian
journal of diabetes. 2014. Vol 38. S11.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

Dungan et al. Once-weekly dulaglutide versus once-daily
liraglutide in metformin-treated patients with type 2 diabetes
(AWARD-6): A randomised, open-label, phase 3, non-inferiority
trial. The Lancet. 2014. Vol 384. 1349-1357.

A2,
Intervention nicht
erfiillt

Fahrbach et al. Achieving the composite endpoint of HbA;.
<7.0%(53mmol/mol), no hypoglycaemia, and no weight gain in the
once weekly dulaglutide AWARD programme. Diabetologia.
2015. Vol 1). S376-S377.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

Ferdinand et al. Effects of the once-weekly glucagon-like peptide-1
receptor agonist dulaglutide on ambulatory blood pressure and
heart rate in patients with type 2 diabetes mellitus. Hypertension.
2014. Vol 64. 731-737.

A3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt
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Fortlaufende

Ausgeschlossene Referenz

Ausschlussgrund

Nummer

8 Frias et al. Efficacy and safety of LY3298176, a novel dual GIP | A3,
and GLP-1 receptor agonist, in patients with type 2 diabetes: a | Vergleichstherapie
randomised, placebo-controlled and active comparator-controlled | nicht erfullt
phase 2 trial. Lancet. 2018. Vol 392. 2180-2193.

9 Fushimi et al. Dulaglutide-combined basal plus correction insulin | A2,
therapy contributes to ideal glycemic control in noncritical | Intervention nicht
hospitalized patients. Journal of diabetes investigation. 2019. erflllt

10 Geiger et al. A novel adaptive dose-finding study to develop | A7,
LY2189265, a once-weekly GLP-1 analog. Canadian Journal of | Publikationstyp trifft
Diabetes. 2009. Vol 33 (3). 290-291. nicht zu

11 Geiger et al. An adaptive, dose-finding, seamless phase 2/3 study | A3,
of a long-acting glucagon-like peptide-1 analog (dulaglutide): trial | Vergleichstherapie
design and baseline characteristics. Journal of diabetes science and | nicht erfullt
technology. 2012. Vol 6 (6). 1319-1327.

12 Gerstein et al. Dulaglutide and renal outcomes in type 2 diabetes: | A3,
an exploratory analysis of the REWIND randomised, placebo- | Vergleichstherapie
controlled trial. Lancet. 2019. Vol 394. 131-138. nicht erfullt

13 Gerstein et al. Design and baseline characteristics of participants in | A3,
the Researching cardiovascular Events with a Weekly INcretin in | Vergleichstherapie
Diabetes (REWIND) trial on the cardiovascular effects of | nicht erfullt
dulaglutide. Diabetes, obesity & metabolism. 2018. Vol 20. 42-49.

14 Gerstein et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 | A3,
diabetes (REWIND): a double-blind, randomised placebo- | Vergleichstherapie
controlled trial. Lancet. 2019. Vol 394. 121-130. nicht erfullt

15 Greenhill T2DM treatment trial results. Nature Reviews | A7,
Endocrinology. 2019. Vol 15 (9). 499. Publikationstyp trifft

nicht zu

16 Hartman et al. Effects of tirzepatide (TZP), a novel dual gip and | A7,
GLP-1 receptor agonist, on biomarkers of nonalcoholic | Publikationstyp trifft
steatohepatitis (NASH) in patients with T2D. Diabetes. | nicht zu
Conference: 79th Scientific Sessions of the American Diabetes
Association, ADA. 2019. Vol 68 (Supplement 1).

17 Holst et al. Semaglutide seems to be more effective the other GLP- | A7,
1Ras. Annals of Translational Medicine. 2017. Vol 5 (24) (no | Publikationstyp trifft
pagination) (505). nicht zu

18 Inagaki et al. The combination of dulaglutide and biguanide | A3,
reduced bodyweight in Japanese patients with type 2 diabetes. | Vergleichstherapie
Diabetes, obesity & metabolism. 2016. Vol 18. 1279-1282. nicht erfllt
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Fortlaufende

Ausgeschlossene Referenz

Ausschlussgrund

Nummer

19 Kaneko et al. Efficacy and safety of subgroup analysis stratified by | A3,
baseline HbA,. in a Japanese phase 3 study of dulaglutide 0.75 mg | Vergleichstherapie
compared with insulin glargine in patients with type 2 diabetes. | nicht erfullt
Endocrine journal. 2017. Vol 64 (12). 1165-1172.

20 Lew et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide versus | A7,
insulin glargine in combination with metformin and/or a | Publikationstyp trifft
sulfonylurea in predominantly Asian patients with type 2 diabetes: | nicht zu
therapeutics of diabetes. Journal of diabetes investigation.
Conference: 7th scientific meeting of the asian association for the
study of diabetes and the annual scientific meeting of the hong
kong society of endocrinology, metabolism and reproduction.
Hong kong china. Conference start: 20151121. Conference end:
20151122. Conference publication: (var.pagings). 2016. Vol 7. 29.

21 Lin et al. The cost-effectiveness of dulaglutide versus liraglutide in | A7,
patients with type 2 diabetes mellitus in Taiwan. Value in Health. | Publikationstyp trifft
2016. Vol 19 (7). A898. nicht zu

22 Nagaike et al. Effect of Dulaglutide Versus Liraglutide on Glucose | A3,
Variability, Oxidative Stress, and Endothelial Function in Type 2 | Vergleichstherapie
Diabetes: a Prospective Study. Diabetes therapy. 2019. Vol 10. | nicht erfullt
215-228.

23 Rachman et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide, a | A7,
glucagon-like peptide (GLP)-1 receptor agonist (RA), in three | Publikationstyp trifft
insulin-related clinical settings in Type 2 diabetes. Diabetic | nicht zu
Medicine. 2018. Vol 35 (Supplement 1). 81.

24 Takamura et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide vs. | A7,
once-daily liraglutide in Japanese patients with Type 2 Diabetes. | Publikationstyp trifft
Diabetes. 2015. Vol 64. A285. nicht zu

25 Tamaki et al. [Pharmacological profile and clinical trial results of | A7,
a long-acting, once weekly human GLP-1 receptor agonist | Publikationstyp trifft
Dulaglutide (Genetical Recombination)]. Nihon Yakurigaku | nicht zu
Zasshi. 2015. Vol 146 (4). 215-24.

26 Tofe Povedano et al. Efficacy and safety of once weekly | A7,
dulaglutide versus once daily liraglutide in type 2 diabetes | Publikationstyp trifft
(AWARDS®). Diabetologia. 2014. Vol 57 (1 suppl. 1). S23. nicht zu

27 Tuttle et al. Comparable glycaemic control with once weekly | A7,

dulaglutide versus insulin glargine, both combined with lispro, in
type 2 diabetes and chronic kidney disease (AWARD-7).
Diabetologia. 2017. Vol 60 (1). S3.

Publikationstyp trifft
nicht zu
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Fortlaufende

Ausgeschlossene Referenz

Ausschlussgrund

Nummer
28 Tuttle et al. Comparable glycemic control, greater weight loss, and | A7,
lower hypoglycemia with once weekly dulaglutide versus insulin | Publikationstyp trifft
glargine, both combined with lispro, in type 2 diabetes and | nicht zu
moderate to severe chronic kidney disease (AWARD-7).
Diabetology & metabolic syndrome. 2018. Vol 10.
29 Tuttle et al. Dulaglutide versus insulin glargine in patients with | A2,
type 2 diabetes and moderate-to-severe chronic kidney disease | Intervention nicht
(AWARD-7): a multicentre, open-label, randomised trial. The | erfullt
lancet. Diabetes & endocrinology. 2018. Vol 6 (8). 605-617.
30 Tuttle et al. Body weight and eGFR during dulaglutide treatment | A2,
in type 2 diabetes and moderate-to-severe chronic kidney disease | Intervention nicht
(AWARD-7). Diabetes, obesity & metabolism. 2019. Vol 21. | erfullt
1493-1497.
31 Tuttle et al. Effects of once weekly dulaglutide on kidney function | A7,
in clinical trials. Diabetologia. 2015. Vol 1). S377. Publikationstyp trifft
nicht zu
32 Tuttle et al. The effects of once-weekly dulaglutide on kidney | A7,
function in clinical trials. Diabetes. 2015. Vol 64. A286. Publikationstyp trifft
nicht zu
33 Tuttle et al. Chronic kidney disease (CKD) outcomes with | A7,
dulaglutide (DU) vs. insulin glargine (IG) in type 2 diabetes (T2D) | Publikationstyp trifft
and moderate-to-severe CKD by albuminuria status: AWARD-7. | nicht zu
Diabetes. Conference: 79th Scientific Sessions of the American
Diabetes Association, ADA. 2019. Vol 68 (Supplement 1).
34 van Baar et al. GLP-1 receptor agonists, CKD, and eGFR | A7,
trajectory. The Lancet Diabetes and Endocrinology. 2018. Vol 6 | Publikationstyp trifft
(10). 764-765. nicht zu
35 Vazquez et al. Daily self-monitored glucose profiles in patients | A7,
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) treated with once-weekly | Publikationstyp trifft
dulaglutide vs once-daily insulin glargine in award-2 and-4. | nicht zu
Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo.
2016. Vol 11 (1). 104.
36 Wang et al. The efficacy and safety of once-weekly, subcutaneous | A7,
dulaglutide monotherapy compared to glimepiride in Asian | Publikationstyp trifft
patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia. 2015. Vol 58. | nicht zu
S375.
37 Wang et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide versus | A7,

insulin glargine in combination with metformin and/or
sulfonylurea in Chinese patients with type 2 diabetes.
Diabetes/Metabolism Research and Reviews. Conference: 21st

Publikationstyp trifft
nicht zu
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Fortlaufende
Nummer

Ausgeschlossene Referenz

Ausschlussgrund

Scientific Meeting of the Chinese Diabetes Society. China. 2017.
Vol 33 (Supplement 1).

38

Wang et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide
monotherapy compared to glimepiride in Chinese patients with
type 2 diabetes mellitus. Diabetes/Metabolism Research and
Reviews. 2015. Vol 31 (Supplement 1). 10-11.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

39

Wang et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide versus
insulin glargine in mainly Asian patients with type 2 diabetes
mellitus on metformin and/or a sulphonylurea: a 52-week open-
label, randomized phase 11 trial. Diabetes, obesity & metabolism.
2019. Vol 21. 234-243.

A3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

40

Wang et al. Efficacy and safety of once-weekly dulaglutide vs.
Insulin glargine in combination with metformin and/or a
sulfonylurea in predominantly Asian patients with type 2 diabetes.
Diabetes. 2015. Vol 64. A74.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

41

Yu et al. Patient-reported Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes Treated with Dulaglutide Added to Titrated Insulin
Glargine (AWARD-9). Clin Ther. 2017. Vol 39 (11). 2284-2295.

A2,
Intervention nicht
erfullt

42

Yu et al. Patient-reported outcomes with once weekly dulaglutide
versus placebo, both in combination with once daily insulin
glargine (+/- metformin) in type 2 diabetes (AWARD-9).
Diabetologia. 2016. Vol 59 (1 Supplement 1). S383-S384.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

43

Yu et al. Patient-reported outcome results in patients with type 2
diabetes treated with once-weekly dulaglutide: data from the
AWARD phase Il clinical trial programme. Diabetes Obes Metab.
2016. Vol 18 (4). 419-24.

A7,
Publikationstyp trifft
nicht zu

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zu den ausgeschlossenen  Studien wurden die Screenshots der jeweiligen
Studienregistereintrage als PDF-Dateien im Anhang 4-D1 von Modul 5 abgelegt. Der Stand
des Registereintrags im Screenshot kann von dem angegebenen Stand des Eintrags aufgrund

der spéateren Erstellung der PDF-Dateien abweichen.

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

001 clinicaltrials.gov. A Study of Tirzepatide (LY3298176) Compared to A3,
Dulaglutide in Participants With Type 2 Diabetes. NCT03861052. Vergleichstherapie
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03861052. Aufgerufen nicht erfullt
am: 05.11.2019.

002 clinicaltrials.gov. A Study of the Efficacy and Safety of Dulaglutide A3,
(LY2189265) in Participants With Type 2 Diabetes. NCT03495102. Vergleichstherapie
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03495102. Aufgerufen nicht erfullt
am: 05.11.2019.

003 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide in Healthy Participants. Al,
NCTO03363906. Adresse: Patientenpopulation
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03363906. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.

004 clinicaltrials.gov. A Study of the Glucodynamic Effects of Dulaglutide | A6,
(LY2189265) in Japanese Participants With Type 2 Diabetes. Studiendauer nicht
NCT03315780. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03315780. Aufgerufen am:
05.11.20109.

005 clinicaltrials.gov. Metabolic Phenotyping During Stress Al,
Hyperglycemia in Cardiac Surgery Patients. NCT03743025. Adresse: Patientenpopulation
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03743025. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.

006 clinicaltrials.gov. Dulaglutide and Insulin MicrosecretiON in Type 1 Al,
Diabetes. NCT03668470. Adresse: Patientenpopulation
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03668470. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.20109.

007 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Children Al,
and Adolescents With Type 2 Diabetes. NCT02963766. Adresse: Patientenpopulation
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02963766. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.
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008 clinicaltrials.gov. Effect of Exenatide LAR or Dulaglutide on the A,
Variability of 24-hour Heart Rate and Blood Pressure in Type 2 Studiendauer nicht
Diabetes. NCT03444142. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03444142. Aufgerufen am:
05.11.2019.

009 clinicaltrials.gov. Researching an Effect of GLP-1 Agonist on Liver A7,
STeatosis (REALIST). NCT03648554. Adresse: Publikationstyp
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03648554. Aufgerufen am: trifft nicht zu
05.11.2019.

010 clinicaltrials.gov. Effect of Dulaglutide on Liver Fat in Patients With A7,
Type 2 Diabetes and Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Publikationstyp
NCT03590626. Adresse: trifft nicht zu
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03590626. Aufgerufen am:
05.11.2019.

011 clinicaltrials.gov. A Study of Investigational Dulaglutide Doses in AB,
Participants With Type 2 Diabetes on Metformin Monotherapy. Studiendauer nicht
NCT02973100. Adresse: erfllt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02973100. Aufgerufen am:
05.11.2019.

012 clinicaltrials.gov. A Study Comparing the Dulaglutide Pen and the A2,
Semaglutide Pen. NCT03724981. Adresse: Intervention nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03724981. Aufgerufen am: erfillt
05.11.2019.

013 clinicaltrials.gov. Dulaglutide in Diabetic Patients, Relationship A7,
Between Arterial Stiffness, Endothelial Function, Clinical and Publikationstyp
Laboratory Variables. NCT03824002. Adresse: trifft nicht zu
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03824002. Aufgerufen am:
05.11.2019.

014 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide in Japanese Participants With | A2,
Type 2 Diabetes. NCT02750410. Adresse: Intervention nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02750410. Aufgerufen am: erfillt
05.11.2019.

015 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants | A3,
With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT02597049. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02597049. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.

016 clinicaltrials.gov. A Study of LY3437943 in Participants With Type 2 A7,
Diabetes Mellitus (T2DM). NCT04143802. Adresse: Publikationstyp
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04143802. Aufgerufen am: trifft nicht zu
05.11.2019.

017 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants | A2,
With Type Il Diabetes. NCT02152371. Adresse: Intervention nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02152371. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

018 clinicaltrials.gov. Efficacy and Safety of Efpeglenatide Versus A3,
Dulaglutide in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Inadequately Vergleichstherapie
Controlled With Metformin. NCT03684642. Adresse: nicht erfallt

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03684642. Aufgerufen am:
05.11.20109.

Dulaglutid (Trulicity®)

Seite 74 von 106




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 31.01.2020

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

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

019 clinicaltrials.gov. Study of How Dulaglutide Compares to Placebo in A2,

Participants With Type 2 Diabetes Who Are Also on Sulfonylurea Intervention nicht
Therapy (AWARD-8). NCT01769378. Adresse: erfillt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01769378. Aufgerufen am:

05.11.20109.

020 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide in Chinese Participants. A8,
NCT01667900. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01667900. Aufgerufen am: erfiillt
05.11.20109.

021 clinicaltrials.gov. A Study Comparing the Effect of Dulaglutide With A2,

Liraglutide in Type 2 Diabetes. NCT01624259. Adresse: Intervention nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01624259. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

022 clinicaltrials.gov. A Study of Dulaglutide in Japanese Participants With | A3,

Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01584232. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01584232. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.20109.

023 clinicaltrials.gov. A Study Comparing the Effects and Safety of A2,

Dulaglutide With Glimepiride in Type 2 Diabetes Mellitus. Intervention nicht
NCT01644500. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01644500. Aufgerufen am:

05.11.20109.

024 clinicaltrials.gov. A Study of LY2189265 in Japanese Participants A3,

With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01558271. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01558271. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.

025 clinicaltrials.gov. A Study Comparing the Effects and Safety of A3,

Dulaglutide With Insulin Glargine in Type 2 Diabetes Mellitus. Vergleichstherapie
NCT01648582. Adresse: nicht erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01648582. Aufgerufen am:

05.11.20109.

026 clinicaltrials.gov. A Study to Compare the Effect of Giving A3,

Dulaglutide Using an Auto-injector Versus a Manual Syringe. Vergleichstherapie
NCT01524770. Adresse: nicht erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01524770. Aufgerufen am:

05.11.20109.

027 clinicaltrials.gov. A Study Comparing Dulaglutide With Insulin A2,
Glargine on Glycemic Control in Participants With Type 2 Diabetes Intervention nicht
(T2D) and Moderate or Severe Chronic Kidney Disease (CKD). erfullt
NCT01621178. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01621178. Aufgerufen am:
05.11.2019.

028 clinicaltrials.gov. A Study of the Effect of Dulaglutide on How the A5,

Body Handles Oral Contraceptive in Healthy Female Participants.
NCTO01458210. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01458210. Aufgerufen am:
05.11.2019.

Studientypen nicht
erfillt
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029 clinicaltrials.gov. A Study of the Effect of Dulaglutide on How Body A5,

Handles Digoxin in Healthy Participants. NCT01436201. Adresse: Studientypen nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01436201. Aufgerufen am: erfillt
05.11.20109.

030 clinicaltrials.gov. A Study of the Effect of Dulaglutide on the Action of | Al,

Warfarin in Healthy Participants. NCT01432938. Adresse: Patientenpopulation
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01432938. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.

031 clinicaltrials.gov. A Study of LY2189265 and Sitagliptin in A,

Participants With Type 2 Diabetes. NCT01408888. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01408888. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

032 clinicaltrials.gov. A Study of LY2189265 in Japanese Participants A5,

With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01468181. Adresse: Studientypen nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01468181. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

033 clinicaltrials.gov. A Study of the Effect of LY2189265 on Two Blood A3,

Pressure Drugs. NCT01324388. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01324388. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.20109.

034 clinicaltrials.gov. A Study to Compare the Concentrations of A3,

LY2189265 After Different Methods of Administration to Healthy Vergleichstherapie
Volunteers.. NCT01301092. Adresse: nicht erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01301092. Aufgerufen am:

05.11.2019.

035 clinicaltrials.gov. Effect of LY2189265 on Insulin Secretion in A,

Response to Intravenous Glucose. NCT01300260. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01300260. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

036 clinicaltrials.gov. A Single Dose Study of LY2189265 in Subjects A5,

With Varying Degrees of Hepatic (Liver) Impairment. NCT01253304. | Studientypen nicht
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01253304. Aufgerufen erfillt
am: 05.11.2019.

037 clinicaltrials.gov. LY2189265 and Atorvastatin Interaction Study. A8,
NCT01250834. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01250834. Aufgerufen am: erfillt
05.11.2019.

038 clinicaltrials.gov. Smoking Cessation Facilitated by Glucagon-like A7,

Peptide-1 (GLP-1) Analogues. NCT03204396. Adresse: Publikationstyp
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03204396. Aufgerufen am: trifft nicht zu
05.11.20109.

039 clinicaltrials.gov. A Study to Evaluate the Effect of LY2189265 on the | A6,

Speed at Which Food and Drink Leaves the Stomach in Patients With Studiendauer nicht
Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01215968. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01215968. Aufgerufen am:

05.11.2019.

040 clinicaltrials.gov. Researching Cardiovascular Events With a Weekly A3,

Incretin in Diabetes (REWIND). NCT01394952. Adresse: Vergleichstherapie
nicht erfullt
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT01394952. Aufgerufen am:
05.11.20109.

041 clinicaltrials.gov. Safety and Efficacy of Oral Semaglutide Versus A3,
Dulaglutide Both in Combination With One OAD (Oral Antidiabetic Vergleichstherapie
Drug) in Japanese Subjects With Type 2 Diabetes. NCT03015220. nicht erfullt
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03015220. Aufgerufen
am: 05.11.2019.

042 clinicaltrials.gov. A Study in Participants With Type 2 Diabetes A8,
Mellitus (AWARD-4). NCT01191268. Adresse: bereits bewertet
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01191268. Aufgerufen am:
05.11.2019.

043 clinicaltrials.gov. A Study of the Effect of LY2189265 on Blood A3,
Pressure and Heart Rate in Type 2 Diabetes. NCT01149421. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01149421. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.20109.

044 clinicaltrials.gov. Efficacy and Safety of Semaglutide Versus A3,
Dulaglutide as add-on to Metformin in Subjects With Type 2 Diabetes.. | Vergleichstherapie
NCT02648204. Adresse: nicht erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02648204. Aufgerufen am:
05.11.2019.

045 clinicaltrials.gov. A Study in Participants With Type 2 Diabetes A2,
Mellitus (AWARD-3). NCT01126580. Adresse: Intervention nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01126580. Aufgerufen am: erfullt
05.11.20109.

046 clinicaltrials.gov. A Study of Tirzepatide (LY3298176) in Participants | A3,
With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT03131687. Adresse: Vergleichstherapie
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03131687. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.20109.

047 clinicaltrials.gov. A Study in Participants With Type 2 Diabetes A3,
Mellitus (AWARD-2). NCT01075282. Adresse: Vergleichstherapie
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01075282. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.20109.

048 clinicaltrials.gov. A Study in Participants With Type 2 Diabetes A3,
Mellitus. NCT01064687. Adresse: Vergleichstherapie
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01064687. Aufgerufen am: nicht erfullt
05.11.2019.

049 clinicaltrials.gov. A Study of LY2189265 in Japanese Patients With A,
Type 2 Diabetes. NCT01001104. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01001104. Aufgerufen am: erfullt
05.11.20109.

050 clinicaltrials.gov. Effects of LY2189265 on Glycemic Control in A8,
Participants With Type 2 Diabetes. NCT00791479. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00791479. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

051 clinicaltrials.gov. A Study of LY2189265 Compared to Sitagliptin in A3,
Participants With Type 2 Diabetes Mellitus on Metformin. Vergleichstherapie
NCT00734474. Adresse: nicht erfullt

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00734474. Aufgerufen am:
05.11.2019.
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052 clinicaltrials.gov. A Study of Dose Titration of LY2189265 in A,
Overweight Participants With Type 2 Diabetes Mellitus. Studiendauer nicht
NCT00630825. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00630825. Aufgerufen am:
05.11.20109.

053 clinicaltrials.gov. Effects of GLP-1 Analogues on Fluid Intake in A6,
Patients With Primary Polydipsia (The GOLD-Study). NCT02770885. | Studiendauer nicht
Adresse: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02770885. Aufgerufen erfiillt
am: 05.11.20109.

054 clinicaltrials.gov. A Study of LY3298176 in Healthy Participants and A6,
Participants With Type 2 Diabetes (T2DM). NCT02759107. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02759107. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

055 clinicaltrials.gov. Effects of Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1) A6,
Analogues on Fluid Intake. NCT03141632. Adresse: Studiendauer nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03141632. Aufgerufen am: erfullt
05.11.20109.

056 clinicaltrials.gov. A Phase 2, 12-Week, Double-Blind, Efficacy and AB,
Safety of GX-G6 in Patients With Uncontrolled Type 2 Diabetes Studiendauer nicht
Mellitus. NCT03962010. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03962010. Aufgerufen am:
05.11.20109.

057 clinicaltrials.gov. Stepping-down Approach in Patients With Chronic A6,
Poorly-controlled Diabetes on Advanced Insulin Therapy?. Studiendauer nicht
NCT02846233. Adresse: erfullt
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02846233. Aufgerufen am:
05.11.2019.

058 clinicaltrials.gov. GLP-1 REceptor Agonists and Real World A5,
EvldeNce. NCT03959865. Adresse: Studientypen nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03959865. Aufgerufen am: erfullt
05.11.2019.

059 clinicaltrials.gov. Efficacy and Safety of the Insulin A3,
Glargine/Lixisenatide Fixed Ratio Combination (FRC) Versus GLP-1 Vergleichstherapie
Receptor Agonist in Patients With Type 2 Diabetes, With a FRC nicht erfullt
Extension Period. NCT02787551. Adresse:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02787551. Aufgerufen am:
05.11.20109.

060 clinicaltrials.gov. Relationship Between Improvement in Insulin A7,
Secretion and Decrease in HbAs¢ in GLP-1 RA Therapy in T2DM Publikationstyp
Patients. NCT04135287. Adresse: trifft nicht zu
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04135287. Aufgerufen am:
05.11.2019.

061 clinicaltrials.gov. An Active Surveillance Program for Cases of A5,
Medullary Thyroid Carcinoma (MTC). NCT01511393. Adresse: Studientypen nicht
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01511393. Aufgerufen am: erfullt
05.11.20109.

062 clinicaltrials.gov. A Study for Comparison of Canagliflozin Versus A5,

Alternative Antihyperglycemic Treatments on Risk of Heart Failure
Hospitalization and Amputation for Participants With Type 2 Diabetes

Studientypen nicht
erfullt
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Mellitus and the Subpopulation With Established Cardiovascular
Disease. NCT03492580. Adresse:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03492580. Aufgerufen am:
05.11.20109.

063

ICTRP WHO. Assessment of Dose-Dependent Effects of LY2189265
on Glycemic Control in Patients with Type 2 Diabetes Treated only
with Lifestyle Interventions - GBCK. EUCTR2008-005128-10-DK.
Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2008-
005128-10-DK. Aufgerufen am: 05.11.2019.

Ab,
Studiendauer nicht
erfullt

064

ICTRP WHO. Comparacion del efecto de LY2189265 frente a insulina
glargina, administrados en combinacidn con insulina lispro, para el
tratamiento hasta alcanzar el objetivo, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 - GBDD. EUCTR2010-019223-55-ES. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2010-
019223-55-ES. Aufgerufen am: 05.11.2019.

A2,
Intervention nicht
erfullt

065

ICTRP WHO. Estudio abierto, aleatorizado, con dos ramas paralelas,
comparativo de no inferioridad de los efectos de dos dosis de
LY2189265 versus insulina glargina sobre el control glucémico en
pacientes con diabetes tipo 2 con dosis estables de metformina 'y
glimepirida (AWARD-2: Evaluacion de la administracion semanal de
LY2189265 en diabetes 2) - GBDB. EUCTR2009-014803-30-ES.
Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-
014803-30-ES. Aufgerufen am: 05.11.2019.

A3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

066

ICTRP WHO. A Phase 2/3, Placebo-Controlled, Efficacy and Safety
Study of Once-Weekly, Subcutaneous LY 2189265 Compared to
Sitagliptin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus on Metformin -
GBCF. EUCTR2007-007198-21-DE. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2007-
007198-21-DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

A3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

067

ICTRP WHO. The Effect of LY2189265 on Blood Pressure and Heart
Rate, as Assessed by Ambulatory Blood Pressure Monitoring, in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus - GBDN. EUCTR2010-
019581-82-DE. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-
019581-82-DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

A3,
Vergleichstherapie
nicht erfullt

068

ICTRP WHO. The Impact of LY2189265 versus Metformin on
Glycemic Control in Early Type 2 Diabetes Mellitus (AWARD-3:
Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265 in Diabetes-3) -
GBDC. EUCTR2009-014841-10-DE. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-
014841-10-DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

A2,
Intervention nicht
erfullt

069

ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide compared to Liraglutide in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. EUCTR2011-003810-18-CZ.
Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2011-
003810-18-CZ. Aufgerufen am: 05.11.2019.

A2,
Intervention nicht
erfullt
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070 ICTRP WHO. A study of dulaglutide compared to placebo in patients A2,
receiving sulfonylurea therapy with type 2 diabetes. EUCTR2012- Intervention nicht
002911-24-AT. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-
002911-24-AT. Aufgerufen am: 05.11.2019.

071 ICTRP WHO. A study for patients with Type 2 Diabetes currently A2,
taking insulin glargine with or without metformin.. EUCTR2012- Intervention nicht
004229-25-HU. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2012-
004229-25-HU. Aufgerufen am: 05.11.2019.

072 ICTRP WHO. Efficacy and Safety of the Insulin Glargine/Lixisenatide | A3,

Fixed Ratio Combination (FRC) Versus GLP-1 Receptor Agonist in Vergleichstherapie
Patients With Type 2 Diabetes, with a FRC extension period. nicht erfullt
EUCTR2014-004850-32-SK. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2014-

004850-32-SK. Aufgerufen am: 05.11.2019.

073 ICTRP WHO. Efficacy and safety of semaglutide versus dulaglutide as | A3,
add-on to metformin in subjects with type 2 diabetes. EUCTR2014- Vergleichstherapie
005375-91-1E. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-
005375-91-1E. Aufgerufen am: 05.11.20109.

074 ICTRP WHO. A Study of Dose Titration of LY2189265 in Overweight | A6,

Participants With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT00630825. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00630825. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

075 ICTRP WHO. A Study of LY2189265 Compared to Sitagliptin in A3,

Participants With Type 2 Diabetes Mellitus on Metformin. Vergleichstherapie
NCTO00734474. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00734474.

Aufgerufen am: 05.11.20109.

076 ICTRP WHO. Effects of LY2189265 on Glycemic Control in AB,

Participants With Type 2 Diabetes. NCT00791479. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00791479. erfiillt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

077 ICTRP WHO. A Study of LY?2189265 in Japanese Patients With Type | A6,

2 Diabetes. NCT01001104. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01001104. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

078 ICTRP WHO. A Study in Participants With Type 2 Diabetes Mellitus. | A3,
NCT01064687. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01064687. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

079 ICTRP WHO. A Study in Participants With Type 2 Diabetes Mellitus A2,

(AWARD-3). NCT01126580. Adresse: Intervention nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=NCT01126580. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

080 ICTRP WHO. A Study of the Effect of LY2189265 on Blood Pressure | A3,
and Heart Rate in Type 2 Diabetes. NCT01149421. Adresse: Vergleichstherapie

nicht erfullt
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01149421.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

081 ICTRP WHO. A Study in Participants With Type 2 Diabetes Mellitus A8,

(AWARD-4). NCT01191268. Adresse: bereits bewertet
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01191268.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

082 ICTRP WHO. A Study to Evaluate the Effect of LY2189265 on the AB,

Speed at Which Food and Drink Leaves the Stomach in Patients With Studiendauer nicht
Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01215968. Adresse: erflllt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01215968.

Aufgerufen am: 05.11.20109.

083 ICTRP WHO. LY2189265 and Atorvastatin Interaction Study. Al,
NCT01250834. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01250834. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

084 ICTRP WHO. A Single Dose Study of LY2189265 in Subjects With A5,

Varying Degrees of Hepatic (Liver) Impairment. NCT01253304. Studientypen nicht
Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01253304.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

085 ICTRP WHO. Effect of LY2189265 on Insulin Secretion in Response | A6,
to Intravenous Glucose. NCT01300260. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01300260. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

086 ICTRP WHO. A Study to Compare the Concentrations of LY2189265 | A3,

After Different Methods of Administration to Healthy Volunteers.. Vergleichstherapie
NCT01301092. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01301092.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

087 ICTRP WHO. A Study of the Effect of LY2189265 on Two Blood A3,

Pressure Drugs. NCT01324388. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01324388. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

088 ICTRP WHO. A Study of LY?2189265 and Sitagliptin in Participants A,

With Type 2 Diabetes. NCT01408888. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01408888. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

089 ICTRP WHO. A Study of the Effect of Dulaglutide on the Action of Al,

Warfarin in Healthy Participants. NCT01432938. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01432938. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

090 ICTRP WHO. A Study of the Effect of Dulaglutide on How Body Al,

Handles Digoxin in Healthy Participants. NCT01436201. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01436201. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

091 ICTRP WHO. A Study of the Effect of Dulaglutide on How the Body | Al,

Handles Oral Contraceptive in Healthy Female Participants. Patientenpopulation
NCTO01458210. Adresse: nicht erfullt
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2017-
003490-33-SK. Aufgerufen am: 05.11.2019.

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01458210.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

092 ICTRP WHO. A Study of LY2189265 in Japanese Participants With A5,

Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01468181. Adresse: Studientypen nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01468181. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

093 ICTRP WHO. A Study to Compare the Effect of Giving Dulaglutide Al,

Using an Auto-injector Versus a Manual Syringe. NCT01524770. Patientenpopulation
Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01524770.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

094 ICTRP WHO. A Study of LY?2189265 in Japanese Participants With A3,

Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01558271. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01558271. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

095 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide in Japanese Participants With A3,

Type 2 Diabetes Mellitus. NCT01584232. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01584232. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

096 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide in Chinese Participants. A,
NCT01667900. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01667900. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

097 ICTRP WHO. Study of How Dulaglutide Compares to Placebo in A2,

Participants With Type 2 Diabetes Who Are Also on Sulfonylurea Intervention nicht
Therapy (AWARD-8). NCT01769378. Adresse: erfillt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01769378.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

098 ICTRP WHO. A Study of LY 3298176 in Healthy Participants and Al,

Participants With Type 2 Diabetes (T2DM). NCT02759107. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02759107. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

099 ICTRP WHO. Effects of Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1) Analogues | A6,
on Fluid Intake. NCT03141632. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03141632. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

100 ICTRP WHO. Protocol H9X-MC-GBGE(b) A Randomized, Parallel- A3,

Arm, Double-Blind Study of Efficacy and Safety of Dulaglutide When | Vergleichstherapie
Added to SGLT2 Inhibitors in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus nicht erfallt
(AWARD-10: Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265

in Diabetes — 10). EUCTR2015-002095-24-CZ. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-

002095-24-CZ. Aufgerufen am: 05.11.2019.

101 ICTRP WHO. Efficacy and Safety Study of Investigational A3,

Dulaglutide Doses in Participants with Type 2 Diabetes on Metformin | Vergleichstherapie
Therapy.. EUCTR2017-003490-33-SK. Adresse: nicht erfullt
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102 ICTRP WHO. Efficacy and Safety of Semaglutide Versus Dulaglutide | A3,
as add-on to Metformin in Subjects With Type 2 Diabetes.. Vergleichstherapie
NCT02648204. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02648204.
Aufgerufen am: 05.11.20109.

103 ICTRP WHO. A Study of the Glucodynamic Effects of Dulaglutide AB,
(LY2189265) in Japanese Participants With Type 2 Diabetes. Studiendauer nicht
NCT03315780. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03315780.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

104 ICTRP WHO. A Phase 2, Double-Blind, Placebo-Controlled, 18-Week | A6,
Trial of Investigational Dulaglutide Doses versus Placebo in Patients Studiendauer nicht
with Type 2 Diabetes on Metformin Monotherapy. EUCTR2016- erfullt
002494-34-CZ. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-
002494-34-CZ. Aufgerufen am: 05.11.2019.

105 ICTRP WHO. Researching Cardiovascular Events With a Weekly A3,
Incretin in Diabetes (REWIND). NCT01394952. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01394952. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

106 ICTRP WHO. Dulaglutide in Diabetic Patients, Relationship Between | A7,
Avrterial Stiffness, Endothelial Function, Clinical and Laboratory Publikationstyp
Variables. NCT03824002. Adresse: trifft nicht zu
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT03824002.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

107 ICTRP WHO. Dulaglutide and Insulin MicrosecretiON in Type 1 Al,
Diabetes. NCT03668470. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03668470. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

108 ICTRP WHO. A Study Comparing the Effects and Safety of A3,
Dulaglutide With Insulin Glargine in Type 2 Diabetes Mellitus. Vergleichstherapie
KCT0000614. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=KCT0000614.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

109 ICTRP WHO. A Study Comparing the Effects and Safety of A2,
Dulaglutide With Glimepiride in Type 2 Diabetes Mellitus. Intervention nicht
KCT0000576. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=KCT0000576.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

110 ICTRP WHO. Efficacy and Safety of the Insulin Glargine/Lixisenatide | A3,
Fixed Ratio Combination (FRC) Versus GLP-1 Receptor Agonist in Vergleichstherapie
Patients With Type 2 Diabetes, With a FRC Extension Period. nicht erfullt
NCTO02787551. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02787551.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

111 ICTRP WHO. Metabolic Phenotyping During Stress Hyperglycemia in | Al,
Cardiac Surgery Patients. NCT03743025. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03743025. nicht erfullt

Aufgerufen am: 05.11.2019.
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112 ICTRP WHO. The efficacy of dulaglutide in diabetic patients. JPRN- A5,
UMINO000019975. Adresse: Studientypen nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN- erfillt
UMIN000019975. Aufgerufen am: 05.11.2019.

113 ICTRP WHO. Comparison of the efficacy and safety of dulaglutide in | A7,
combination with insulin compared with insulin alone in daibetes Publikationstyp
patients who are receiving high dose glucocorticoids therapy: a trifft nicht zu
randomized,open-label trial. JPRN-UMIN000020037. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMINO000020037. Aufgerufen am: 05.11.2019.

114 ICTRP WHO. The efficacy and safety of switching from linagliptinto | A5,
once-weekly dulaglutide in hemodialysis patients with type 2 diabetes | Studientypen nicht
mellitus (pilot study). JFRN-UMIN000021944. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-

UMIN000021944. Aufgerufen am: 05.11.2019.

115 ICTRP WHO. Differences about effectiveness of CGM and treatment | A8,
satisfaction between dulaglutide and omarigliptin.. JPRN- Studiendauer nicht
UMINO000021953. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMIN000021953. Aufgerufen am: 05.11.2019.

116 ICTRP WHO. Efficacy and safety of dulaglutide when used instead of | A5,
sitagliptin in type 2 diabetic patients. JPRN-UMIN000023245. Studientypen nicht
Adresse: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=JPRN- erfullt
UMIN000023245. Aufgerufen am: 05.11.2019.

117 ICTRP WHO. Match-up of two once weekly GLP-1 receptor agonists | A3,
(exenatide,dulaglutide) about efficacy and satisfaction. JPRN- Vergleichstherapie
UMINO000023394. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=JPRN-

UMIN000023394. Aufgerufen am: 05.11.2019.

118 ICTRP WHO. The effect of switching basal insulin regimen to A5,
dulaglutide on efficacy and safety in Japanese patients with type 2 Studientypen nicht
diabetes mellitus. JPRN-UMIN000023914. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMIN000023914. Aufgerufen am: 05.11.2019.

119 ICTRP WHO. Effects of dulaglutide and trelagliptin on beta-cell A3,
function in patients with type 2 diabetes: a randomized controlled Vergleichstherapie
study. JPRN-UMIN000024164. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMIN000024164. Aufgerufen am: 05.11.2019.

120 ICTRP WHO. Safety and Efficacy of dulaglutide therapy for A,
perioperative glycaemic control. JPRN-UMIN000024342. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[ D=JPRN- erfullt
UMIN000024342. Aufgerufen am: 05.11.2019.

121 ICTRP WHO. Verification of GLP-1 receptor agonist (Dulaglutide) A3,
additive effect on basal insulin therapy in patients with T2DM. JPRN- | Vergleichstherapie
UMIN000024447. Adresse: nicht erfullt

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000024447. Aufgerufen am: 05.11.2019.
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Nummer

122 ICTRP WHO. Investigation of satisfaction, efficacy and safety after A7,
switching from daily GLP-1 receptor agonist to weekly dulaglutide in Publikationstyp
patients with type 2 diabetes -open label, randomized, parallel group trifft nicht zu
controlled clinical study-. JPRN-UMIN000024552. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000024552. Aufgerufen am: 05.11.2019.

123 ICTRP WHO. Examination of additive effects of dulaglutide and A7,
empagliflozin to type 2 diabetic patients with poor glycemic control Publikationstyp
despite insulin administration.. JJRN-UMIN000024703. Adresse: trifft nicht zu
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMIN000024703. Aufgerufen am: 05.11.2019.

124 ICTRP WHO. Safety and efficacy of dulaglutide therapy for the A7,
inpatient management of general medicine patients with type 2 Publikationstyp
diabetes. JPRN-UMIN000025006. Adresse: trifft nicht zu
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000025006. Aufgerufen am: 05.11.2019.

125 ICTRP WHO. Prospective Comparison of SGLT-2 inhibitor, A3,
Luseogliflozin,versus GLP-1 Receptor Agonist,Dulaglutide, on Vergleichstherapie
Regression of Coronary Atherosclerosis with Type 2 Diabetes Mellitus | nicht erfiillt
who have Undergone Percutaneous Coronary Intervention: Open-label
Randomized Parallel-group Trial. JPRN-UMIN000026630. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=JPRN-
UMINO000026630. Aufgerufen am: 05.11.2019.

126 ICTRP WHO. Elucidation of Mechanisms Underlying Glucose- A5,
lowering Effect of Dulaglutide Using C13-acetate Breath Test and Its Studientypen nicht
Anti-arteriosclerotic Effect Using Endothelial Function Test in erfullt
Japanese Working T2DM Patients. JPRN-UMIN000026679. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000026679. Aufgerufen am: 05.11.2019.

127 ICTRP WHO. Efficacy and safety of dulaglutide in the treatment of A5,
type 2 diabetes. JPRN-UMINO00027255. Adresse: Studientypen nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN- erfiillt
UMIN000027255. Aufgerufen am: 05.11.2019.

128 ICTRP WHO. Study of improvement effect by switching to A7,
duraglutide or addition of empagliflozin to patients mith poor blood Publikationstyp
glucose control under multidrug combination including dipeptidyl trifft nicht zu
peptidase-4inhibitor(Randomized openlabel comparative clinical
study). JPRN-UMINO000027913. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=JPRN-
UMIN000027913. Aufgerufen am: 05.11.2019.

129 ICTRP WHO. Impact of switching from once-weekly GLP1receptor A5,
agonist to once-weekly DPP4inhibitor(Omaligliptin)therapy on Studientypen nicht
glycemic control parameters in type 2 diabetes patients undergoing erfullt
hemodialysis.. JFRN-UMIN000029739. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000029739. Aufgerufen am: 05.11.2019.

130 ICTRP WHO. Observation of using GLP-1 receptor agonist for A7,

Publikationstyp
trifft nicht zu
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Nummer
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMINO000030840. Aufgerufen am: 05.11.2019.

131 ICTRP WHO. Effect of dulaglutide versus liraglutide on glucose A7,
variability and oxidative stress and endothelial function in type 2 Publikationstyp
diabetes patients. JJRN-UMIN000034353. Adresse: trifft nicht zu
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[ D=JPRN-

UMINO000034353. Aufgerufen am: 05.11.2019.

132 ICTRP WHO. Safety and efficacy of linagliptin for glycemic control in | A7,
non-critically ill hospitalized patients with type 2 diabetes. JPRN- Publikationstyp
UMINO00034778. Adresse: trifft nicht zu
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMINO000034778. Aufgerufen am: 05.11.2019.

133 ICTRP WHO. A Phase 4 Study of Dulaglutide When Added to Insulin | A7,

Treatment in Patients With Type 2 Diabetes. JPRN-JapicCTI-163373. | Publikationstyp
Adresse: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN- trifft nicht zu
JapicCTI-163373. Aufgerufen am: 05.11.2019.

134 ICTRP WHO. Prospective Comparison of SGLT-2 inhibitor, A7,
Luseogliflozin, versus GLP-1 Receptor Agonist,Dulaglutide, on Publikationstyp
Regression of Coronary Atherosclerosis with Type 2 Diabetes trifft nicht zu
Mellitus. JPRN-jRCTs031180408. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=JPRN-
jRCTs031180408. Aufgerufen am: 05.11.2019.

135 ICTRP WHO. An exploratory clinical trial about the efficacy and A5,
safety of GLP-1 receptor agonist dulaglutide in maintenance Studientypen nicht
hemodialysis patients with type 2 diabetes treated with insulin. JPRN- | erfillt
UMINO000024283. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMINO000024283. Aufgerufen am: 05.11.2019.

136 ICTRP WHO. Efficacy and safety of dulaglutide when used instead of | A5,
exenatide extended-release in type 2 diabetic patients. JPRN- Studientypen nicht
UMINO000019031. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-

UMIN000019031. Aufgerufen am: 05.11.2019.

137 ICTRP WHO. Comparison of efficacy of liraglutide and dulaglutide in | A7,
type 2 diabetes mellitus patients. JJRN-UMIN000019070. Adresse: Publikationstyp
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[ D=JPRN- trifft nicht zu
UMIN000019070. Aufgerufen am: 05.11.2019.

138 ICTRP WHO. Comparison of efficacy and safety of exenatide A3,
extended-release and dulaglutide in type 2 diabetes mellitus patients Vergleichstherapie
who are insufficiently controlled with oral antidiabetic agents. JPRN- nicht erflllt
UMINO000019096. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMINO000019096. Aufgerufen am: 05.11.2019.
139 ICTRP WHO. A Phase 2, 12-Week, Double-Blind, Efficacy and Safety | A6,

of GX-G6 in Patients With Uncontrolled Type 2 Diabetes Mellitus.
NCT03962010. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03962010.
Aufgerufen am: 05.11.2019.
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140 ICTRP WHO. A Study in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus A3,
(AWARD-2). CTRI/2010/091/000300. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2010/091/00 | nicht erfillt
0300. Aufgerufen am: 05.11.2019.

141 ICTRP WHO. Efficacy and safety of semaglutide versus dulaglutide as | A3,
add-on to metformin in subjects with type 2 diabetes. Vergleichstherapie
CTRI/2016/05/006917. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2016/05/006
917. Aufgerufen am: 05.11.2019.

142 ICTRP WHO. Comparison of Dulaglutide with Placebo in Pediatric Al,
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. CTRI1/2017/08/009266. Patientenpopulation
Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2017/08/009
266. Aufgerufen am: 05.11.2019.

143 ICTRP WHO. Study on Type 2 Diabetes Mellitus patients in India A5,
being started on Dulaglutide. CTRI1/2018/07/015003. Adresse: Studientypen nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2018/07/015 | erfillt
003. Aufgerufen am: 05.11.2019.

144 ICTRP WHO. Smoking Cessation Facilitated by Glucagon-like A8,
Peptide-1 (GLP-1) Analogues. NCT03204396. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03204396. erfillt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

145 ICTRP WHO. Researching an Effect of GLP-1 Agonist on Liver A7,
STeatosis (REALIST). NCT03648554. Adresse: Publikationstyp
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03648554. trifft nicht zu
Aufgerufen am: 05.11.20109.

146 ICTRP WHO. A Study of Tirzepatide (LY3298176) Compared to A3,
Dulaglutide in Participants With Type 2 Diabetes. NCT03861052. Vergleichstherapie
Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03861052.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

147 ICTRP WHO. A 52-Week, Open-Label, Long-Term Safety Study of A5,
LY2189265 in Combination With Monotherapy of Oral Studientypen nicht
Antihyperglycemic Medications in Patients With Type 2 Diabetes erfillt
Mellitus. JPRN-JapicCTI-111706. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-JapicCTI-
111706. Aufgerufen am: 05.11.2019.

148 ICTRP WHO. A Phase 3 Study of LY2189265 Monotherapy A3,
Compared to Placebo and Liraglutide in Patients with Type 2 Diabetes | Vergleichstherapie
Mellitus. JPRN-JapicCTI-121796. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-JapicCTI-
121796. Aufgerufen am: 05.11.2019.

149 ICTRP WHO. A Phase 4 Study to Evaluate Glucodynamic Effects of A7,

Dulaglutide in Japanese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus.
JPRN-JapicCTI-173754. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-JapicCTI-
173754, Aufgerufen am: 05.11.2019.

Publikationstyp
trifft nicht zu
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150 ICTRP WHO. Comparison glycemic excursions of short-acting A5,
glucagon-like peptide 1(GLP-1) Receptor Agonists(RAs)(Liraglutide) | Studientypen nicht
with long-acting GLP-1 RAs(Dulaglutide).. JFRN-UMINO000032125. erfiillt
Adresse: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=JPRN-

UMIN000032125. Aufgerufen am: 05.11.2019.

151 ICTRP WHO. An investigation of therapeutic efficacy when switching | A7,
from intensive insulin therapy to long-acting insulin plus either Publikationstyp
dulaglutide or empagliflozin in type 2 diabetes patients. JPRN- trifft nicht zu
UMINO000036788. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[ D=JPRN-

UMINO000036788. Aufgerufen am: 05.11.2019.

152 ICTRP WHO. Effect of Exenatide LAR or Dulaglutide on the A3,

Variability of 24-hour Heart Rate and Blood Pressure in Type 2 Vergleichstherapie
Diabetes. NCT03444142. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03444142.

Aufgerufen am: 05.11.20109.

153 ICTRP WHO. Comparison of Liraglutide vs. Dulaglutide in type 2 A5,
diabetic outpatients using Flash Glucose monitoring (FGM). JPRN- Studientypen nicht
UMINO000030624. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

UMIN000030624. Aufgerufen am: 05.11.2019.

154 ICTRP WHO. A Study of Tirzepatide (LY3298176) in Participants A3,

With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT03131687. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03131687. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

155 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide in Healthy Participants. A3,
NCT03363906. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03363906. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

156 ICTRP WHO. Effect of Dulaglutide on Liver Fat in Patients With Type | A7,

2 Diabetes and Nonalcoholic Fatty Liver Disease. NCT03590626. Publikationstyp
Adresse: trifft nicht zu
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03590626.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

157 ICTRP WHO. A Study of the Efficacy and Safety of Dulaglutide A3,

(LY2189265) in Participants With Type 2 Diabetes. NCT03495102. Vergleichstherapie
Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03495102.

Aufgerufen am: 05.11.2019.

158 ICTRP WHO. Efficacy and Safety of Efpeglenatide Versus A3,
Dulaglutide in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus Inadequately Vergleichstherapie
Controlled With Metformin. NCT03684642. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03684642.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

159 ICTRP WHO. A Study Comparing the Dulaglutide Pen and the A2,

Semaglutide Pen. NCT03724981. Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03724981.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

Intervention nicht
erfullt
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Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

160 ICTRP WHO. A Study Comparing Dulaglutide With Insulin Glargine | A2,
on Glycemic Control in Participants With Type 2 Diabetes (T2D) and Intervention nicht
Moderate or Severe Chronic Kidney Disease (CKD). NCT01621178. erfiillt
Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT01621178.
Aufgerufen am: 05.11.20109.

161 ICTRP WHO. A Study Comparing the Effects and Safety of A2,
Dulaglutide With Glimepiride in Type 2 Diabetes Mellitus. Intervention nicht
NCT01644500. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01644500.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

162 ICTRP WHO. A Study Comparing the Effects and Safety of A3,
Dulaglutide With Insulin Glargine in Type 2 Diabetes Mellitus. Vergleichstherapie
NCT01648582. Adresse: nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[ D=NCT01648582.
Aufgerufen am: 05.11.20109.

163 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants A2,
With Type Il Diabetes. NCT02152371. Adresse: Intervention nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02152371. erfiillt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

164 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants A3,
With Type 2 Diabetes Mellitus. NCT02597049. Adresse: Vergleichstherapie
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02597049. nicht erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

165 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide in Japanese Participants With A,
Type 2 Diabetes. NCT02750410. Adresse: Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02750410. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.2019.

166 ICTRP WHO. A Study of Investigational Dulaglutide Doses in AB,
Participants With Type 2 Diabetes on Metformin Monotherapy. Studiendauer nicht
NCT02973100. Adresse: erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=NCT02973100.
Aufgerufen am: 05.11.20109.

167 ICTRP WHO. Safety and Efficacy of Oral Semaglutide Versus A3,
Dulaglutide Both in Combination With One OAD (Oral Antidiabetic Vergleichstherapie
Drug) in Japanese Subjects With Type 2 Diabetes. NCT03015220. nicht erfullt
Adresse:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03015220.
Aufgerufen am: 05.11.2019.

168 ICTRP WHO. Effects of GLP-1 Analogues on Fluid Intake in Patients | A6,
With Primary Polydipsia (The GOLD-Study). NCT02770885. Adresse: | Studiendauer nicht
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02770885. erfullt
Aufgerufen am: 05.11.20109.

169 ICTRP WHO. A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Children and Al,
Adolescents With Type 2 Diabetes. NCT02963766. Adresse: Patientenpopulation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02963766. nicht erfullt

Aufgerufen am: 05.11.2019.
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Parallel-Arm, Double-Blinded Study Comparing the Effect of Once-
Weekly Dulaglutide with Placebo in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus on Sulfonylurea Therapy.... 2012-002911-24. Adresse:

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

170 EU Clinical Trials Register. A Randomized, Double-Blind Study with | Al,
an Open-Label Extension Comparing the Effect of Once-Weekly Patientenpopulation
Dulaglutide with Placebo in Pediatric Patients with Type 2 Diabetes nicht erfullt
Mellitus. 2016-000361-22. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-000361-
22/DE. Aufgerufen am: 05.11.20109.

171 EU Clinical Trials Register. A Randomized, Double-Blind, Parallel A3,
Arm Study of the Efficacy and Safety of Investigational Dulaglutide Vergleichstherapie
Doses When Added to Metformin in Patients with Type 2 Diabetes nicht erfullt
Mellitus. 2017-003490-33. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-003490-
33/SK. Aufgerufen am: 05.11.2019.

172 EU Clinical Trials Register. Protocol HOX-MC-GBGE(b) A A3,
Randomized, Parallel-Arm, Double-Blind Study of Efficacy and Safety | Vergleichstherapie
of Dulaglutide When Added to SGLT2 Inhibitors in Patients with Type | nicht erfillt
2 Diabetes Mellitus (AWARD-10: As.... 2015-002095-24. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-002095-
24/CZ. Aufgerufen am: 05.11.2019.

173 EU Clinical Trials Register. A Phase 2, Double-Blind, Placebo- AB,
Controlled, 18-Week Trial of Investigational Dulaglutide Doses versus | Studiendauer nicht
Placebo in Patients with Type 2 Diabetes on Metformin Monotherapy. | erfillt
2016-002494-34. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2016-002494-34/PL. Aufgerufen am: 05.11.2019.

174 EU Clinical Trials Register. The Effect of Dulaglutide on Major A3,
Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes: Researching Vergleichstherapie
Cardiovascular Events with a Weekly INcretin in Diabetes (REWIND). | nicht erfllt
2010-023799-21. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2010-023799-21/DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

175 EU Clinical Trials Register. A 56-week, Multicenter, Open-label, A3,
Active-controlled, Randomized Study to Evaluate the Efficacy and Vergleichstherapie
Safety of Efpeglenatide Once Weekly Compared to Dulaglutide Once nicht erfullt
Weekly in Patients with Type 2 .... 2017-002956-10. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-002956-
10/PL. Aufgerufen am: 05.11.2019.

176 EU Clinical Trials Register. A Randomized, Open-Label, Parallel-Arm | A2,
Study Comparing the Effect of Once-Weekly Dulaglutide with Once- Intervention nicht
Daily Liraglutide in Patients with Type 2 Diabetes (AWARD-6: erfullt
Assessment of Weekly AdministRati.... 2011-003810-18. Adresse:
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-003810-
18/DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

177 EU Clinical Trials Register. A Randomized, Open-Label, Parallel-Arm | A2,
Study Comparing the Effect of Once-Weekly Dulaglutide with Insulin | Intervention nicht
Glargine on Glycemic Control in Patients with Type 2 Diabetes and erfullt
Moderate or Severe Chroni.... 2012-000829-44. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-000829-
44/HU. Aufgerufen am: 05.11.2019.

178 EU Clinical Trials Register. Protocol HOX-MC-GBDG A Randomized, | A2,

Intervention nicht
erfullt
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Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-002911-
24/AT. Aufgerufen am: 05.11.2019.

179 EU Clinical Trials Register. The Effect of LY2189265 on Blood A3,
Pressure and Heart Rate, as Assessed by Ambulatory Blood Pressure Vergleichstherapie
Monitoring, in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. 2010-019581- nicht erfullt
82. Adresse: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-
019581-82/DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

180 EU Clinical Trials Register. A Randomized, Double-Blind Trial A2,
Comparing the Effect of Dulaglutide 1.5 mg with Placebo on Glycemic | Intervention nicht
Control in Patients with Type 2 Diabetes on Basal Insulin Glargine erfillt
(AWARD-9: Assessment of We.... 2012-004229-25. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-004229-
25/IT. Aufgerufen am: 05.11.2019.

181 EU Clinical Trials Register. Efficacy and safety of semaglutide versus | A3,
dulaglutide as add-on to metformin in subjects with type 2 diabetes. Vergleichstherapie
2014-005375-91. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- nicht erfullt
search/trial/2014-005375-91/FI. Aufgerufen am: 05.11.2019.

182 EU Clinical Trials Register. Dulaglutide And Insulin MicrosecretiON Al,
in type | Diabetes - DIAMOND. 2018-000393-29. Adresse: Patientenpopulation
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-000393- nicht erfullt
29/FR. Aufgerufen am: 05.11.2019.

183 EU Clinical Trials Register. A 26-Week Randomized, Open-label, A3,
Active Controlled, Parallel-group, Study Assessing the Efficacy and Vergleichstherapie
Safety of the Insulin Glargine/Lixisenatide Fixed Ratio Combination in | nicht erfllt
Adults with Type 2 Diabe.... 2014-004850-32. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-004850-
32/DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

184 EU Clinical Trials Register. A Phase 2 Study of Once-Weekly A3,
LY3298176 Compared with Placebo and Dulaglutide in Patients with Vergleichstherapie
Type 2 Diabetes Mellitus. 2016-004179-33. Adresse: nicht erfullt
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-004179-
33/PL. Aufgerufen am: 05.11.2019.

185 EU Clinical Trials Register. The Impact of LY2189265 versus A2,
Metformin on Glycemic Control in Early Type 2 Diabetes Mellitus Intervention nicht
(AWARD-3: Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265 in | erfillt
Diabetes-3). 2009-014841-10. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-014841-
10/DE. Aufgerufen am: 05.11.2019.

186 EU Clinical Trials Register. Estudio abierto, aleatorizado, con dos A3,
ramas paralelas, comparativo de no inferioridad de los efectos de dos Vergleichstherapie
dosis de LY2189265 versus insulina glargina sobre el control nicht erfullt
glucA©mico en pacientes con .... 2009-014803-30. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-014803-
30/1T. Aufgerufen am: 05.11.2019.

187 EU Clinical Trials Register. ComparaciAn del efecto de LY 2189265 A8,

frente a insulina glargina, administrados en combinaciAn con insulina
lispro, para el tratamiento hasta alcanzar el objetivo, en pacientes con
diabetes mellitus .... 2010-019223-55. Adresse:
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-019223-
55/ES. Aufgerufen am: 05.11.2019.

bereits bewertet
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2010-023799-21. Adresse: http://www.pharmnet-

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund

Nummer

188 EU Clinical Trials Register. Assessment of Dose-Dependent Effects of | A6,
LY2189265 on Glycemic Control in Patients with Type 2 Diabetes Studiendauer nicht
Treated only with Lifestyle Interventions. 2008-005128-10. Adresse: erfillt
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-005128-
10/DK. Aufgerufen am: 05.11.2019.

189 EU Clinical Trials Register. A Phase 2/3, Placebo-Controlled, Efficacy | A3,
and Safety Study of Once-Weekly, Subcutaneous LY 2189265 Vergleichstherapie
Compared to Sitagliptin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus on nicht erfullt
Metformin. 2007-007198-21. Adresse:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-007198-
21/ES. Aufgerufen am: 05.11.2019.

190 PharmNet.Bund. A Randomized, Double-Blind Study with an Open- Al,
Label Extension Comparing the Effect of Once-Weekly Dulaglutide Patientenpopulation
with Placebo in Pediatric Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. nicht erfullt
2016-000361-22. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
moglich). Aufgerufen am: 05.11.2019.

191 PharmNet.Bund. A 26-Week Randomized, Open-label, Active A3,
Controlled, Parallel-group, Study Assessing the Efficacy and Safety of | Vergleichstherapie
the InsulinGlargine/Lixisenatide Fixed Ratio Combination in Adults nicht erfullt
with Type 2Diabetes Inadequately Controlled on GLP-1 Receptor
Agonist andMetformin (alone or with Pioglitazone and/or SGLT2
inhibitors), Followed by a Fixed Ratio Combination Single-arm 26-
Week Extension Period. 2014-004850-32. Adresse:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/Kklinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht mdglich). Aufgerufen am:
05.11.2019.

192 PharmNet.Bund. Efficacy and safety of semaglutide versus dulaglutide | A3,
as add-on to metformin in subjects with type 2 diabetes. 2014-005375- | Vergleichstherapie
91. Adresse: http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische- nicht erfullt
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht méglich). Aufgerufen am:
05.11.20109.

193 PharmNet.Bund. Protocol HOX-MC-GBGE(b)A Randomized, Parallel- | A3,
Arm, Double-Blind Study of Efficacy and Safety of Dulaglutide When | Vergleichstherapie
Added to SGLT2 Inhibitors in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus | nicht erfillt
(AWARD-10: Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265
in Diabetes - 10). 2015-002095-24. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/Kklinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
maglich). Aufgerufen am: 05.11.2019.

194 PharmNet.Bund. A Randomized, Open-Label, Parallel-Arm Study A2,
Comparing the Effect of Once-Weekly Dulaglutide with Once-Daily Intervention nicht
Liraglutide in Patients with Type 2 Diabetes (AWARD-6: Assessment | erfillt
of Weekly AdministRation of LY2189265 in Diabetes-6). 2011-
003810-18. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
moglich). Aufgerufen am: 05.11.2019.

195 PharmNet.Bund. The Effect of Dulaglutide on Major Cardiovascular A3,
Events inPatients with Type 2 Diabetes: Researching Vergleichstherapie
CardiovascularEvents with a Weekly INcretin in Diabetes (REWIND). | nicht erfullt
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2007-007198-21. Adresse: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
moglich). Aufgerufen am: 05.11.2019.

Fortlaufende | Referenz Ausschlussgrund
Nummer
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm (Direktlink nicht
moglich). Aufgerufen am: 05.11.2019.
196 PharmNet.Bund. The Effect of LY2189265 on Blood Pressure and A3,
Heart Rate, as Assessed by Ambulatory Blood Pressure Monitoring, in | Vergleichstherapie
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. 2010-019581-82. Adresse: nicht erfullt
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/Kklinische-
pruefungen/index.htm (Direktlink nicht mdglich). Aufgerufen am:
05.11.2019.
197 PharmNet.Bund. A Phase 2/3, Placebo-Controlled, Efficacy and Safety | A3,
Study of Once-Weekly, Subcutaneous LY 2189265 Compared to Vergleichstherapie
Sitagliptin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus on Metformin. nicht erfullt

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-25 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-25 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-25 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie <Studienbezeichnung>

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E kdnnen unter anderem fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen 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 sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. 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 Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-26 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Nicht zutreffend, da keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnte. Modul 4E koénnen unter anderem fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtete Patientenpopulation relevante Ergebnisse entnommen werden.

Studie:

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

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

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [] unklar [] nein

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

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [] unklar [] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéaquate 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 ungeniigend genau.

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

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] 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 Begrindung fur die Einstufung:
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fir 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 Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e 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 Begrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat bertcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhéangt, 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:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veréanderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

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

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts flhrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Aufféalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

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

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e 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).
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

] ja
[] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung 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.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einsch&tzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
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:

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 gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten 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.

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen 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 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 mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

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

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

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

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

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

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

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

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

] ja
[] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur 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 endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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