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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 aufzufuhren.
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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

Am 09.03.2020 hat die Europaische Kommission die Zulassung fur folgende Typ Il Variation
zur Indikationserweiterung von Suliqua® erteilt: "Suliqua wird als Erganzung zu Diat und
Bewegung zusétzlich zu Metformin mit oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet. (Zu Studienergebnissen hinsichtlich
Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle sowie der untersuchten Populationen siehe Abschnitt 4.4
und 5.1)*. Das neue Anwendungsgebiet ersetzt das bisherige Label.

In Modul 4B soll der Zusatznutzen der Fixkombination aus Insulin glargin und Lixisenatid
(Fixed Ratio Combination, FRC) bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die
durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind (,,Insulin-erfahrene Patienten”; Teil-
anwendungsgebiet Bneu), gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie (zZVT) Optimierung
des Humaninsulinregimes (intensivierte konventionelle Therapie [ICT] + SGLT2-Inhibitor
(hier: Empagliflozin) bzw. bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung
gegenuber der zVT Optimierung des Humaninsulinregimes (ICT+ Empagliflozin) oder
Optimierung des Humaninsulinregimes + Liraglutid anhand von patientenrelevanten End-
punkten auf Basis der bestverfligbaren Evidenz nachgewiesen werden. Bestverfligbare Evidenz
sind randomisierte kontrollierte Studien (RCTS).

Dabei bezieht sich das vorliegende Dossier ausschliellich auf die Therapiesituationen und
Kombinationsmdglichkeiten von Insulin glargin / Lixisenatid, welche infolge der Erweiterung
des Anwendungsgebietes entstehen. Explizit nennt der G-BA in seinem Antwortschreiben vom
01. August 2019 zur Beratungsanforderung 2019-B-082 ,,die Kombination aus Suliqua® und
orale Antidiabetika (OAD) (auRer Metformin), oder die Anwendung von Suliqua® bei
Patienten, die in der Vergangenheit einen GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) erhalten
haben*. Hingegen sollen ,, Therapiesituationen und Kombinationspartner von Suliqua®, die im
Beschluss vom 16. August 2018 bereits bewertet wurden®, wie die Anwendung bei Patienten
welche durch die Behandlung mit Insulin (mit einem anderen blutzuckersenkenden Arznei-
mittel, hier Metformin) nicht ausreichend kontrolliert sind, nicht bertcksichtigt werden. (1)

Daher behandelt dieses Dossier die Kombination der FRC mit Metformin und SGLT-2
Inhibitoren, da die Kombination von Suliqua mit Metformin bereits bewertet wurde.

Daruber hinaus impliziert die Tatsache, dass die FRC in Kombination mit Metformin gegeben
werden muss (2), dass Metformin schon vor dem Einsatz der FRC ein Teil der antidiabetischen
Therapie war. Eine erstmalige Behandlung mit Metformin gleichzeitig mit oder nach
erstmaligem Einsatz eines Basalinsulins wirde allen Leitlinien und der medizinischen Praxis
zuwiderlaufen.
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Die fur den Nachweis des Zusatznutzens zu bewertende Intervention ist die Therapie mit der
FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid. Die Kombination dieser beiden Wirkstoffe ist in zwei
fixen Dosierungsverhéltnissen zugelassen, die, je nach zu verabreichender Dosis Insulin
glargin, mit zwei farblich unterschiedlich gestalteten Fertigpens (pfirsichfarben; Peach Pen und
olivfarben; Olive Pen) verabreicht werden.

Relevant fur das vorliegende Teilanwendungsgebiet Bney ist der olivfarbene Pen (Olive Pen)
mit der Wirkstoffkombination im Verhaltnis 3:1, d. h. 3 Einheiten Insulin glargin zu 1 pg Lixi-
senatid. Mit diesem Pen soll die FRC in Dosierungen von 30 Einheiten Insulin glargin / 10 pg
Lixisenatid bis 60 Einheiten Insulin glargin/20 pg Lixisenatid verabreicht werden. Fir
Patienten, deren basal unterstiitzte orale Therapie (BOT) eine Dosis von weniger als
30 Einheiten Insulin beinhaltet, kommt zwar auch die Anwendung des pfirsichfarbenen Pen in
Frage. Da dieser jedoch in Deutschland auch zukunftig nicht vermarktet wird (2), beschrénkt
sich das Modul 4B ausschlieRlich auf die Anwendung des olivfarbenen Pens.

Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare
Vorerkrankung, deren Blutzucker mit einem Basalinsulin (mit oder ohne einem anderen blut-
zuckersenkenden Arzneimittel) nicht ausreichend reguliert werden kann, wird fir den
Nachweis des Zusatznutzens der FRC als zVT die Optimierung des Humaninsulinregimes
(ICT + Empagliflozin) herangezogen. Bei Patienten mit manifester kardiovaskulérer Vorer-
krankung, deren Blutzucker mit Metformin in Kombination mit einem Basalinsulin nicht aus-
reichend reguliert werden kann, bildet die Optimierung des Humaninsulinregimes
(ICT + Empagliflozin) oder Optimierung des Humaninsulinregimes + Liraglutid die zVT fir
den Nachweis des Zusatznutzens der FRC.

Datenquellen

Der Zusatznutzen der FRC gegentber der zVT soll auf Basis der bestverfiigbaren Evidenz
nachgewiesen werden. Bestverfiigbare Evidenz sind RCTs. Hierfur wurde am 09.03.2020 eine
bibliographische Literaturrecherche in Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE
durchgefuhrt. Weiterhin erfolgte eine Recherche in der Cochrane-Library Datenbank
CENTRAL. Fir jede Datenbank wurde eine an die Suchoberflache adaptierte Suchstrategie
formuliert, die in Anhang 4-A detailliert beschrieben ist. Eine Suche nach RCTs fur einen
indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten vergleichenden Studien oder nach weiteren
Untersuchungen wurde nicht durchgefihrt.

Die systematische bibliographische Literatursuche sowie die Suche in Studienregistern ergaben
keine relevante randomisierte klinische Studie, welche zur Bewertung des Zusatznutzens der
FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid im vorliegenden neuen Teilanwendungsgebiet Bney
herangezogen werden kann.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien
Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation | E1 | Erwachsene Patienten mit Diabetes Al | Population nicht wie definiert
mit Insulin (mit oder ohne einem anderen Kombinationspartner von
blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht Suliqua®, die im Beschluss

bewertet wurden, sollen nicht
bericksichtigt werden (3).

Intervention E2 | Kombination aus Insulin glargin in A2 | Intervention nicht wie definiert
individuell festzulegender Dosierung (andere Dosierung, andere
gemaR Fachinformation und Lixisenatid Kombinationspartner).
in einer Dosierung < 20 pg / Tag.

Komparator E3 | Die Optimierung des Human- A3 | Komparator entspricht nicht

(Zweckmaliige insulinregimes: der zweckmaRigen

Vergleichstherapie)? e Humaninsulin® Vergleichstherapie

(ICT + Empagliflozin) oder
e Humaninsulin 2 + Liraglutid) 3.
Dosierung aller Wirkstoffe gemaR
Fachinformation.

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter A4 | Eswird kein patienten-
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditét, relevanter Endpunkt berichtet
Lebensqualitét, Vertraglichkeit) wird
berichtet

Studientyp E5 | Randomisierte, kontrollierte Studie A5 | Studie ist keine RCT
(RCT)

Studiendauer E6 | >24 Wochen A6 | <24 Wochen

Publikationstyp E7 | Studienbericht (CSR), A7 | Keine Primarpublikation,
Volltextpublikation oder vergleichbare Review, Abstract, Poster,
ausfihrliche Ergebnisdarstellung Comment, Letter, Note

Sprache E8 | Keine Einschrankung

a: nach Festlegung der zVT durch den G-BA.

! Kombination aus langwirksamem Basalinsulin (Verzogerungsinsulin (NPH-Insulin), Insulin glargin, Insulin
detemir) und kurzwirksamem Bolusinsulin (Normalinsulin, Insulin glulisin, Insulin aspart, Insulin lispro).

2 Verzogerungsinsulin (NPH-Insulin) oder ein langwirksames Insulinanalogon (Insulin glargin, Insulin detemir).
3 Zusatzliche Option zu ICT + Empagliflozin bei Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung.

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqgua®)
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wird zundchst auf Studienebene das
endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial als hoch oder niedrig eingestuft. Im Anschluss
erfolgt eine Bewertung fir jeden einzelnen Endpunkt. Die Ergebnisse der Analyse wird anhand
der entsprechenden Bewertungsbdgen vorgenommen und dokumentiert.

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene erfolgt die
Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gemaR den Vorgaben in Beleg,
Hinweis, Anhaltspunkt oder geringerer Nutzen/Zusatznutzen nicht belegt geméal den
Anforderungen im aktuellen Methodenpapier des IQWIG.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Durch die systematische Literatursuche wurde keine flr das Teilanwendungsgebiet Brey
relevante randomisierte klinische Studie identifiziert. Eine Suche nach RCTs fir einen
indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten vergleichenden Studien oder nach weiteren
Untersuchungen wurde nicht durchgefihrt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Durch die systematische Literatursuche wurde keine flr das Teilanwendungsgebiet Brey
relevante randomisierte klinische Studie identifiziert. Eine Suche nach RCTs fir einen
indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten vergleichenden Studien oder nach weiteren
Untersuchungen wurde nicht durchgefiihrt. Ein Zusatznutzen wird nicht beansprucht.
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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 VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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.

Die Fixed Ratio Combination (FRC) aus Insulin glargin und Lixisenatid (Suliqua®) war bisher
in Kombination mit Metformin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle zugelassen, wenn Metformin allein oder Metformin
in Kombination mit einem anderen oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel oder mit
Basalinsulin den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend reguliert (2).

Am 09.03.2020 hat die Europaische Kommission die Zulassung fur folgende Typ Il Variation
zur Indikationserweiterung von Suliqua® erteilt: "Suliqua wird als Erganzung zu Diét und
Bewegung zusétzlich zu Metformin mit oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet. (Zu Studienergebnissen hinsichtlich
Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle sowie der untersuchten Populationen siehe Abschnitt 4.4
und 5.1)*. Das neue Anwendungsgebiet ersetzt das bisherige Label.

Zur Indikationserweiterung von Suliqua® fand eine schriftliche Abstimmung mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beziiglich der Aufteilung der Patientenpopulation
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statt. (Beratungsanforderung 2019-B-082). Mit Schreiben vom 01.08.2019 bestimmte der G-
BA folgende fur die Nutzenbewertung relevante Patientengruppen (1):

a) Insulin-naive Patienten: Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die durch
die Behandlung mit mindestens zwei blutzuckersenkenden Arzneimitteln (auler
Insulin) nicht ausreichend kontrolliert sind. (Teilanwendungsgebiet Aneu)

b) Insulin-erfahrene Patienten: Erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die
durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden
Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind. (Teilanwendungsgebiet Bneu)

Therapiesituationen und Kombinationspartner von Suliqua®, die im Beschluss vom
16. August 2018 bereits bewertet wurden, sollen dabei nicht beriicksichtigt werden.

Daher behandelt dieses Dossier die Kombination der FRC mit Metformin und SGLT-2
Inhibitoren, da die Kombination von Suliqua mit Metformin bereits bewertet wurde.

Daruber hinaus impliziert die Tatsache, dass die FRC in Kombination mit Metformin gegeben
werden muss (2), dass Metformin schon vor dem Einsatz der FRC ein Teil der antidiabetischen
Therapie war. Eine erstmalige Behandlung mit Metformin gleichzeitig mit oder nach
erstmaligem Einsatz eines Basalinsulins wirde allen Leitlinien und der medizinischen Praxis
zuwiderlaufen.

Im Zuge des vorherigen Bewertungsverfahrens zu Suliqua® (2018-03-01-D-346) erfolgte zur
zVT am 16.06.2017 ein Beratungsgesprach mit dem G-BA (Anforderung 2017-B-051). (3). Die
in der Niederschrift vom 29.08.2017 festgelegte zVT wurde am 21.11.2017 per Beschluss des
Unterausschuss Arzneimittel geéndert, der pharmazeutische Unternehmer darliiber am
24.11.2017 schriftlich informiert. Als zVT im Teilanwendungsgebiet B wurde vom G-BA
festgelegt (4, 5):

,Die Optimierung des Humaninsulinregimes (ggf. + Metformin oder Empagliflozin
oder Liraglutid)*

Dieser Festlegung wird nur teilweise gefolgt. Das Teilanwendungsgebiet Bnew umfasst
Patienten, die unter einer Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzucker-
senkenden Arzneimittel) keine ausreichende Kontrolle ihres Blutzuckers erreichen. Diese sind
damit vortherapierten Patienten in der dritten Therapiestufe des NVL-Therapieschemas
zuzuordnen. Internationale Leitlinien und die Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes
Gesellschaft empfehlen fur diese Therapiesituation die Kombination von GLP-1-
Rezeptoragonisten, SGLT-2-Inhibitoren und Basalinsulinen.

Die Kombination von GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT-2-Inhibitoren mit Insulinen hat
sich bezuglich der glykdmischen Kontrolle im Alltag als wirksam und sicher erwiesen. Dabei
stellt die Anwendung von SGLT-2-Inhibitoren aufgrund der oralen Gabe und der geringeren
Kosten eine niedrigschwelligere Therapieeskalation dar und kommen daher friher zur
Anwendung als die subkutan verabreichten GLP-1-RA. SGLT-2-Inhibitoren, die in einer
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friheren Phase des Therapieverlaufs angesetzt wurden, werden im Behandlungsalltag auch
aufgrund der belegten kardio- und renoprotektiven Effekte selbst bei einer weiteren
Therapieeskalation sowohl mit GLP-1 als auch mit Bolusinsulin nicht wieder abgesetzt (6, 7).
Wie in Abschnitt 3.1.2 des Moduls 3B begriindet wird die Kombination aus einer ICT und
Empagliflozin die adaquate zVT fir die Patienten im Teilanwendungsgebiet Breu.

Weiter heift es in der Information tiber die Anderung der zVT: ,,[Empagliflozin bzw. Liraglutid
jeweils in Kombination mit weiterer Medikation zur Behandlung der kardiovaskuléren Risiko-
faktoren, insbesondere Antihypertensiva, Antikoagulanzien und / oder Lipidsenkern, und nur
bei manifester kardiovaskularer Erkrankung (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) (5).“ Wie ebenfalls im Abschnitt 3.1.2 des Moduls 3B begriindet,
sind diese beiden Optionen als gleichwertig und im Vergleich zu Metformin Uberlegene
Therapiealternativen bei Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung anzusehen. Die zVT fur
Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung — Teilanwendungsgebiet B2, — ist daher
gegentber dem Teilanwendungsgebiet Blheys um die Optimierung des Humaninsulin-
regimes+ Liraglutid) zu erweitern.

In Modul 4B soll der Zusatznutzen der FRC bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzucker-
senkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind (,,Insulin-erfahrene Patienten®) (1),
ggu. der zweckméRigen Vergleichstherapie (zVT) Optimierung des Humaninsulinregimes
(ICT+Empagliflozin) bzw. bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung gegen-
uber der zVT Optimierung des Humaninsulinregimes (ICT + Empagliflozin) oder
Optimierung des Humaninsulinregimes + Liraglutid anhand von patientenrelevanten End-
punkten auf Basis der bestverfiigbaren Evidenz nachgewiesen werden. Bestverfligbare Evidenz
sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

Patientenpopulation

Fur die Darstellung des Nutzens und des Risikos der FRC im Vergleich zu einer Intensivierung
der bestehenden Basalinsulintherapie werden erwachsene Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 betrachtet, deren Blutzucker durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem
anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht ausreichend reguliert werden kann. Bei
diesen Patienten entspricht die Anwendung eines GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) bzw.
eines kurzwirksamen Insulins (Basal-Bolus-Therapie) einer moglichen Therapieintensivierung
gemal der aktuell gultigen Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Diabetes mellitus Typ 2 (8).
Patienten, bei denen die Optimierungsmoéglichkeiten der basalunterstiitzten oralen Therapie
(BOT) nicht vollstandig ausgeschopft wurden, sind nicht durch das Teilanwendungsgebiet Bney
der FRC erfasst.

Intervention
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Die zu bewertende Intervention ist laut Zulassung Suliqua® als Ergénzung zu Diat und
Bewegung zusétzlich zu Metformin mit oder ohne SGLT-2-Inhibitoren zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2.

Suliqua® als FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid ist in zwei fixen Dosierungsverhaltnissen
zugelassen, die, je nach zu verabreichender Dosis Insulin glargin, mit zwei farblich
unterschiedlich gestalteten Fertigpens verabreicht werden. Im pfirsichfarbenen Pen liegt die
Wirkstoffkombination im Verhéltnis 2:1 vor, d.h. 2 Einheiten Insulin glargin zu 1 g
Lixisenatid. Mit dem pfirsichfarbenen Pen soll die FRC in Dosierungen von 10 Einheiten
Insulin glargin /5 pg Lixisenatid bis 40 Einheiten Insulin glargin/20 pg Lixisenatid
verabreicht werden. Dieser kdme fur Patienten, deren BOT eine Dosis von weniger als
30 Einheiten Insulin beinhaltet, zwar auch im vorliegend betrachteten neuen Teilanwendungs-
gebiet Bney grundsatzlich in Frage, wird jedoch aktuell und auch zukiinftig nicht vermarktet (2).

Im olivfarbenen Pen (Olive Pen) liegt die Wirkstoffkombination im Verhaltnis 3:1 vor, d. h,
3 Einheiten Insulin glargin zu 1 pg Lixisenatid. Mit dem olivfarbenen Pen soll die FRC in
Dosierungen von 30 Einheiten Insulin glargin/ 10 pug Lixisenatid bis 60 Einheiten Insulin
glargin / 20 pg Lixisenatid verabreicht werden. Die zu verabreichende Dosis der FRC wird
patientenindividuell zu Beginn der Behandlung auf Grundlage der Art und Dosierung der
Vortherapie und in der Erhaltungsphase anhand des Nuchternblutzuckerwerts (NBZ) ermittelt.

Vergleichstherapie

Das Teilanwendungsgebiet Bney umfasst Patienten, die unter einer Behandlung mit Insulin (mit
oder ohne einem anderen blutzuckersenkenden Arzneimittel) keine ausreichende Kontrolle
ihres Blutzuckers erreichen und die infolgedessen fiir die Behandlung mit Suliqua® — und
gegentiber dem bisherigen Anwendungsgebiet neu — zusatzlich mit SGLT-2-Inhibitoren in
Frage kommen. Bei Patienten in diesem Krankheitsstadium hat sich die Kombination aus
Insulinen und GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT-2-Inhibitoren bzgl. der glykédmischen
Kontrolle und der Vermeidung von Folgekomplikationen des Diabetes mellitus in
Versorgungsalltag als wirksam und sicher gezeigt. SGLT-2-Inhibitoren, die in einer friheren
Phase des Therapieverlaufs angesetzt wurden, werden im Behandlungsalltag aufgrund der
positiven Effekte auch bei einer weiteren Therapieeskalation mit GLP-1-RA oder Bolusinsulin
nicht abgesetzt. Bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne manifeste kardio-
vaskuldre Vorerkrankung (Teilanwendungsgebiet Blney), wird fir den Nachweis des Zusatz-
nutzens der FRC als zVT die Optimierung des Humaninsulinregimes (ICT + Empagliflozin)
herangezogen. Bei  Patienten mit manifester  kardiovaskularer  Vorerkrankung
(Teilanwendungsgebiet B2ney) bildet die Optimierung des Humaninsulinregimes
(ICT + Empagliflozin) oder Optimierung des Humaninsulinregimes + Liraglutid die zVT fir
den Nachweis des Zusatznutzens (9).

Da es sich bei den Patienten in diesem Teilanwendungsgebiet Bnew um insulinerfahrene
Patienten handelt, die auf eine VVortherapie mit einem Basalinsulin, bei der alle Mdglichkeiten
der Therapieoptimierung ausgeschopft worden sind, nicht ausreichend angesprochen haben, ist
eine Optimierung des Humaninsulinregimes sowohl bei Patienten ohne als auch bei Patienten
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mit manifester kardiovaskularer VVorerkrankung nur als Wechsel des Therapieregimes maoglich.
In Ubereinstimmung mit der NVL Diabetes mellitus Typ 2 entspricht dies einer Operationali-
sierung der Humaninsulinkomponente der zVT als intensivierte konventionelle Therapie (ICT)
mit einer Kombination aus Basal- und Bolusinsulin (3, 8). Keinesfalls ist die zVT als BOT zu
operationalisieren, da diese Form der Humaninsulintherapie sich gemél der Definition des
neuen Teilanwendungsgebietes B bereits als unzureichend erwiesen hat. Die prandiale
Komponente der mit der ICT angestrebten Blutzuckerkontrolle lasst sich gegebenenfalls ebenso
wirksam wie mit einem kurzwirksamen Bolusinsulin mit einem kurzwirksamen GLP-1-
Rezeptoragonisten erreichen. Fir Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung kann
diese Form der Insulintherapie - ggf. aufgrund der kardiovaskuléren Vorteile von Liraglutid -
eine geeignete Therapie sein. Laut NVL stellt dartiber hinaus die konventionelle Therapie (CT)
mit einem Mischinsulin bei Patienten, deren Blutzucker unter einer BOT nicht ausreichend
reguliert werden konnte, eine maogliche Therapieform dar. Die CT stellt jedoch im
Versorgungsalltag eine Ausnahme dar, die nur bei Patienten mit eingeschrankten physischen
und psychischen Maglichkeiten (motorische und / oder kognitive Beeintrachtigungen) sowie
einem streng reglementierten Tagesablauf (regelméfige Hauptmahlzeiten, konstantes
Aktivitatsprofil) zur Anwendung kommt und daher nicht als optimiertes Humaninsulinregime
angesehen werden kann — was sich auch an den seit Jahren konstant riicklaufigen Verordnungs-
zahlen der Mischinsuline zeigt. Die im Rahmen der Optimierung des Insulinregimes
verwendeten Insuline kdnnen aufler Humaninsulinen auch Insulinanaloga sein, da Ergebnisse
einer Behandlung mit kurz- und langwirksamen Insulinanaloga mit denen von Normalinsulin
bzw. Verzogerungsinsulinen vergleichbar sind (3, 9-12).

Patientenrelevante Endpunkte

Der Nachweis des Zusatznutzens erfolgt hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer
Effekte auf den Gesundheitszustand, die Krankheitsdauer, das Uberleben, die Lebensqualitat
und das Auftreten von Nebenwirkungen der Behandlung.

Studientypen

Basis flr den Nachweis des Zusatznutzens sind Ergebnisse zu Endpunkten aus RCTs. Dieser
Studientyp liefert bei qualitatsgesicherter Durchfihrung Ergebnisse der hochsten Evidenzstufe,
die zuverl&ssige Aussagen uber den Effekt einer medizinischen Intervention ermdglichen (13).
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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. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir 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/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und

Zusatznutzen.

Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation | E1 | Erwachsene Patienten mit Diabetes Al | Population nicht wie definiert
mellitus Typ 2, die durch die Behandlung Therapiesituationen und
mit Insulin (mit oder ohne einem anderen Kombinationspartner von
blutzuckersenkenden Arzneimittel) nicht Suliqua®, die im Beschluss
bewertet wurden, sollen nicht
bericksichtigt werden (3).
Intervention E2 | Kombination aus Insulin glargin in A2 | Intervention nicht wie definiert
individuell festzulegender Dosierung (andere Dosierung, andere
gemaR Fachinformation und Lixisenatid Kombinationspartner).
in einer Dosierung < 20 pg / Tag.
Komparator E3 | Die Optimierung des Human- A3 | Komparator entspricht nicht
(Zweckmalige insulinregimes: der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)? e Humaninsulin® Vergleichstherapie
(ICT + Empagliflozin) oder
e Humaninsulin 2 + Liraglutid) 3.
Dosierung aller Wirkstoffe gemaR
Fachinformation.
Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter A4 | Eswird kein patienten-
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat, relevanter Endpunkt berichtet
Lebensqualitat, Vertraglichkeit) wird
berichtet
Studientyp E5 | Randomisierte, kontrollierte Studie A5 | Studie ist keine RCT
(RCT)
Studiendauer E6 | >24 Wochen A6 | <24 Wochen
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Publikationstyp E7 | Studienbericht (CSR), AT | Keine Primérpublikation,
Volltextpublikation oder vergleichbare Review, Abstract, Poster,
ausfuhrliche Ergebnisdarstellung Comment, Letter, Note

Sprache E8 | Keine Einschréankung

a: nach Festlegung der zVT durch den G-BA.

! Kombination aus langwirksamem Basalinsulin (Verzogerungsinsulin (NPH-Insulin), Insulin glargin, Insulin
detemir) und kurzwirksamem Bolusinsulin (Normalinsulin, Insulin glulisin, Insulin aspart, Insulin lispro).

2 Verzogerungsinsulin (NPH-Insulin) oder ein langwirksames Insulinanalogon (Insulin glargin, Insulin detemir).
3 Zusétzliche Option zu ICT + Empagliflozin bei Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung.
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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, beschrankt 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 maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur 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 flr 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.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 09.03.2020 Uber die Suchoberflache
PROQUEST in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE durchgefiihrt.

Weiterhin erfolgte eine Recherche in der Cochrane-Library Datenbank CENTRAL. Fir jede
Datenbank wurde eine an die Suchoberflache adaptierte Suchstrategie formuliert, die in Anhang
4-A detailliert beschrieben ist. Gesucht wurde nach Datenbankeintrdgen, in denen das zu
bewertende Arzneimittel selbst (FRC aus Insulin glargin und Lixisenatid) oder beide
Wirkstoffe, die im zu bewertenden Arzneimittel miteinander kombiniert werden (Insulin
glargin und Lixisenatid), aufgefiihrt sind. Dabei wurden Synonyme der Bezeichnung der FRC
sowie Synonyme der beiden Wirkstoffe als Freitext- oder ggf. als MeSH-Begriffe verwendet.
Eine Einschrankung auf die Indikation wurde nicht vorgenommen, um eine mdéglichst breite
Suche zu gewéhrleisten.

Eine Suche nach fiir einen indirekten Vergleich geeigneten RCTs, nach nicht randomisierten
vergleichenden Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht durchgefiihrt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufthren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt 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 sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begrunden Sie diese.

Neben der bibliographischen Literaturrecherche wurde am 09.03.2020 eine Suche nach Studien
in den Studienregistern www.clinicaltrials.gov, im International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx),
dem EU Clinical Trials Register (EU-CTR, http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search)
durchgefuhrt. In www.clinicaltrials.gov und dem EU Clinical Trials Register wurde hierbei
nach Datenbankeintrdgen recherchiert, in denen das zu bewertende Arzneimittel selbst (FRC
aus Insulin glargin und Lixisenatid) oder beide Wirkstoffe, die im zu bewertenden Arzneimittel
miteinander kombiniert werden (Insulin glargin und Lixisenatid), aufgefiihrt sind. Dabei
wurden Synonyme der Bezeichnung der FRC sowie Synonyme der beiden Wirkstoffe
verwendet. Im ICTRP sind hingegen nur weniger komplexe Suchen maéglich. Daher wurde nach
Eintragen gesucht, in denen die FRC oder der Wirkstoff Lixisenatid aufgefihrt sind. Es wurde
ebenso darauf verzichtet, die Suche nach dem Wirkstoff Lixisenatid tiber den ,,UND*“-Operator
mit der Suche nach Insulin glargin zu verknupfen. Weitere Einschrankungen der Suche wurden
in keinem Fall vorgenommen, um eine moglichst breite Suche zu gewahrleisten. Die detaillierte
Suchstrategie ist fur jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt.

Das Suchportal der European Medicines Agency (EMA) wurde am 19.03.2020 mittels der
»Advanced search® nach dem zu bewertenden Arzneimittel bei ,,Product name®, ,,Active
substance name /INN*“ und ,,Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) code* durchsucht.

Das AMIS wurde am 19.03.2020 mit jeweils allen bekannten Synonymen und Schreibweisen
des zu bewertenden Arzneimittels in den Feldern , Arzneimittelname®, ,,Stoffname®,
,» rextfelder und ,,Zul. -Nr/Reg.-Nr“ durchsucht.

Eine Suche in Studienregistern nach Studien fir einen indirekten Vergleich, nach nicht
randomisierten vergleichenden Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht
durchgefinhrt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflielRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Webseite des G-BA wurde am 19.03.2020 mittels des Suchfelds nach ,Suliqua“
durchsucht. Hierbei wurden alle Treffer bei ,,Suchbegriffen gefunden in:* auf Relevanz geprift
und gegebenenfalls im Volltext gesichtet.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl einzuschlieBender Studien aus den Treffern in den medizinischen Datenbanken
und den Studienregistern erfolgte nach Entfernung von Duplikaten und unter Anwendung der
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2). Die einzelnen Schritte zur
Selektion der Studien wurden unabhédngig von zwei Personen durchgefiihrt. Sofern sich
beziiglich des Ein- und Ausschlusses von Treffern abweichende Beurteilungen ergaben, wurden
diese im abschlieRenden Konsensverfahren durch beide beteiligten Personen geklart.
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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 end-
punktubergreifende (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

— 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 grofRer 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 endpunktlbergreifend 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 Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Von der oben angegebenen Methodik zur Bewertung des Verzerrungspotenzials wird nicht
abgewichen. Zunéchst wird auf Studienebene das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial
als hoch oder niedrig eingestuft. Im Anschluss erfolgt eine Bewertung flr jeden einzelnen
Endpunkt. Die Ergebnisse der Analyse sind auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.2 und auf
Endpunktebene in Abschnitt 4.3.1.3.1 zusammenfassend dargestellt und in den Bewertungs-
bogen Anhang 4-F detailliert dokumentiert.

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene erfolgt die
Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fiur jeden patientenrelevanten
Endpunkt gemaR den Vorgaben in Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt oder geringerer
Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt gemaR den Anforderungen im aktuellen Methodenpapier
des IQWIG (14).
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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 (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

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

3 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.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir 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)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqgua®) Seite 29 von 120




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 03.04.2020

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

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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabh&ngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmafRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitéitsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt 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. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
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.

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

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle 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 groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdéglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fUr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es bestent dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz 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 Heterogenitét erkléarbar
ist®2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 4 15

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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.
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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 durchgeftihrt
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 zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
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)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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), flir 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.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir 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,

Angabe zu

geplanten und

durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status (abge- Studiendauer | Therapiearme
(ja/ nein) (ja/nein) | schlossen /
abgebrochen /
laufend)
LixiLan-D nein ja Abgebrochen 26 Wochen FRC,
LPS14860 l()V.erzOgerungen Insulin glargin
ei
Rekrutierung
LixiLan-India nein ja abgeschlossen 24 Wochen FRC,
INSLIL08556 Insulin glargin
Lixilan-L-CN nein ja laufend 30 Wochen FRC,
EFC14944 Insulin glargin
LixiLan-L ja ja abgeschlossen 30 Wochen FRC,
(EFC12405) Insulin glargin
LixiLan JP-L nein ja abgeschlossen 26 Wochen FRC,
(EFC14113) Insulin glargin
LIXISL06651 nein ja abgeschlossen 4 Wochen Lixisenatid +
Insulin glargin,
Sitagliptin + Insulin
glargin
Global Premix nein ja laufend 26 Wochen FRC,
LPS15017 Premixed Insulin +
Metformin mit oder
ohne SGLT2i.
GetGoal-Duo 2 nein ja abgeschlossen 26 Wochen Lixisenatid +
(EFC12626) Insulin glargin,
Insulin glulisin
g.d. + Insulin
glargin,
Insulin glulisin
t.i.d. + Insulin
glargin (ICT)
GetGoal-O (EFC12703) | nein ja abgeschlossen 24 Wochen Lixisenatid +

Basalinsulin u. / od.
OAD,
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status (abge- Studiendauer | Therapiearme
(ja/ nein) (ja/nein) | schlossen /
abgebrochen /
laufend)
Placebo +
Basalinsulin u. / od.
OAD
PDY12625 nein ja abgeschlossen 8 Wochen Lixisenatid +
Insulin glargin,
Liraglutid
1,2 mg + Insulin
glargin,
Liraglutid 1,8 mg +
Insulin glargin
REMIT-iGlarLixi nein nein* laufend 64 Wochen FRC,
(11T14739) SOC
LixiLan-O nein ja abgeschlossen 30 Wochen FRC,
(EFC12404) Insulin glargin,
Lixisenatid
ACT12374 nein ja abgeschlossen 24 Wochen FRC,
Insulin glargin
GetGoal-Duo 1 nein ja abgeschlossen 24 Wochen Lixisenatid + Insulin
(EFC10781) glargin +
Metformin,
Placebo + Insulin
glargin + Metformin
GetGoal-L nein ja abgeschlossen 24 Wochen Lixisenatid +
(EFC6016) Basalinsulin,
Placebo +
Basalinsulin
GetGoal-L-Asia nein ja abgeschlossen 24 Wochen Lixisenatid +
(EFC10887) Basalinsulin,
Placebo +
Basalinsulin
ELIXA nein ja abgeschlossen Mindestens Lixisenatid + SOC,
(EFC11319) 10 Monate Placebo + SOC
ORIGIN nein ja abgeschlossen Median Insulin glargin +
(LTS6035) 6 Monate SOC, SOC
EFC12261 nein ja abgeschlossen 24 Wochen Lixisenatid vor der
Hauptmahlzeit,
Lixisenatid vor dem
Frihstiick
LixiLan JP-O1 nein ja abgeschlossen 26 Wochen + | FRC,
(EFC14112) 26 Wochen Lixisenatid
Extension
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status (abge- Studiendauer | Therapiearme
(ja/ nein) (ja/nein) | schlossen /
abgebrochen /
laufend)
LixiLan JP-O2 nein ja abgeschlossen 26 Wochen FRC,
(EFC14114) Insulin Glargin
LanLyx nein nein* abgeschlossen 4 Wochen Lixisenatid,
+ 4 Wochen Insulin glargin,
Extension Lixisenatid + Insulin
glargin in der
Extension
PDY14115 nein ja abgeschlossen 3 Tage FRC (Dosis 1),
(Behandlungs- | FRC (Dosis 2),
dauer) Placebo,
Insulin glargin
LixiLan-G nein ja abgeschlossen 26 Wochen + | FRC,
(EFC13794) 26 Wochen GLP-1-
Extension Rezeptoragonist
Abkirzungen: FRC: Fixed Ratio Combination aus Insulin glargin und Lixisenatid; ICT: Intensivierte konventionelle
Therapie; OAD: Orales Antidiabetikum; g.d.: quaque die (t&glich); SGLT2i: Sodium Dependent Glucose
Transporter 2 Inhibitor; SOC: Standard of care; t.i.d.: ter in die (dreimal t&glich)

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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-3 haben den Stand vom 09.03.2020.

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

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

LixiLan-D

Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt

(LPS14860)
LixiLan-India . . . . .
Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) nicht erfullt
(INSLIL08556)
Lixilan-L-CN
Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt
(EFC14944)
LixiLan-L
Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt
(EFC12405)
LixiLan JP-L
Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt
(EFC14113)
LIXISL06651 Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt

Global Premix LPS15017

Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt

GetGoal-Duo 2
(EFC12626)

Einschlusskriterium E2 (Intervention) nicht erfullt

GetGoal-O (EFC12703)

Einschlusskriterium E2 (Intervention) nicht erfullt

PDY12625

Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt

REMIT-iGlarLixi . L . .
Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt
(11T714739)
LixilanOne CAN Einschlusskriterium E3 (Komparator) nicht erfullt
LixiLan-O
Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) nicht erfullt
(EFC12404) ( population)
ACT12374 Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) nicht erfullt
GetGoal-Duo 1
Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention) nicht erfullt
(EFC10781)
GetGoal-L
Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention) nicht erfllt
(EFC6016) (Verg )
GetGoal-L-Asia . _— L . .
Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention) nicht erfiillt
(EFC10887)

ELIXA (EFC11319)

Einschlusskriterium E2 (Intervention) nicht erfullt

ORIGIN (LTS6035)

Einschlusskriterium E2 (Intervention) nicht erfullt

EFC12261

Einschlusskriterium E2 (Intervention) nicht erfullt

LixiLan JP-O1 (EFC14112)

Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) nicht erfullt

LixiLan JP-O2 (EFC14114)

Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) nicht erfullt

LanLyx

Einschlusskriterium E6 (Studiendauer) nicht erfullt

PDY14115

Einschlusskriterium E6 (Studiendauer) nicht erfullt

LixiLan-G (EFC13794)

Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention) nicht erfllt
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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
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 flr 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 09.03.2020 in
MEDLIME (n = 57)
CENTRAL {n =122)
EMBASE (n = 227)
INSGESAMT (n = 406)

Ausschluss Duplikate
—
n=104
r
Titel-
IAbstractscreening
n =302
- Micht relevant
n=300

Y

Volitextscreening
n=2

Micht relevant fir Zielsetzung der
* Untersuchung: Insgesamtn=23
Ausschlussgrinde:

AT:1

Al

Y

Relevante
Publikationen bzw.
Registersintrage
n=0

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

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 09.03.2020. Die Suche in MEDLINE und
EMBASE (iber PROQUEST sowie in CENTRAL ergab insgesamt 406 Treffer, davon waren
104 Duplikate. Die verbleibenden 302 Treffer wurden anhand von Titel und Abstract gescreent.
300 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Fir 2 Treffer wurde der Volltext der
Publikation geprift. Diese Publikationen wurden auf folgenden Griinden ausgeschlossen:
Einschlusskriterium E1 (Patientenpopulation) nicht erfillt und Einschlusskriterium E7
(Publikationstyp) nicht erfullt.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir 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 flr 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 /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fur das Teilanwendungsgebiet Bney
relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

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 Suche nach relevanten Studien in den Studienregistern wurde am 09.03.2020 durchgefhrt.
Die Suche ergab nach Ausschluss von 5 Duplikaten insgesamt 139 Treffer. Alle Studien
wurden ausgeschlossen (Ausschlussgriinde siehe Anhang 4-D, Abschnitt 4-D1).
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). 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 bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (Ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Webseite des G-BA am 19.03.2020 ergab keine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente fur Suliqua.
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4.3.1.1.5 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, 0, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 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 verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
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 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fir das Teilanwendungsgebiet Breu
relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Weder durch die bibliographische Suche noch durch die Suche in Studienregistern wurden fir
das Teilanwendungsgebiet Brey - Behandlung erwachsener Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die durch die Behandlung mit Insulin (mit oder ohne einem anderen blutzucker-
senkenden Arzneimittel) nicht ausreichend kontrolliert sind —randomisierte kontrollierte
Studien identifiziert, die fur eine Nutzenbewertung der FRC gegen die zweckmafRige
Vergleichstherapie geeignet sind.

Insulin glargin/Lixisenatid (Suliqgua®) Seite 44 von 120



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 03.04.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis mittelschweres
Asthma

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

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes  <Gruppe 2> (n=347)  Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,

Monate 9/2003 — 12/2004

1. Datenschnitt:
1.7.2015 (z.B.
geplante
Interimsanalyse)

2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)

Exazerbationen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat,
unerwiinschte
Ereignisse

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fir das Teilanwendungsgebiet By, relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

<Studie 1> XXX 250 g, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fir das Teilanwendungsgebiet Bney
relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit

Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fir das Teilanwendungsgebiet Bney
relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o4 Verblindung @ 5
S € - E =
cC o

s 5 5 g5 ¢ 22
N 2 T g ° S £ S S 3
I E 25 S g s Z S 2
o8 S N £ > 2 e c o

© c 7] >
— < < [3) = o o ©
© N o 2 = c 2 c = a8 =5
> © C S o c c € 8 < o & S 2
gX3 ©8 2 g8 2 cg N O
i T5g L = © S o g R o5
Studie <38 > O o ol W o ¥ < > 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Durch die systematische Literatursuche wurde keine fiir das Teilanwendungs-
gebiet Bney relevante randomisierte klinische Studie identifiziert.

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 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpun