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Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.
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1 Hintergrund

Der Nutzen der kurzwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1
wurde in dem bereits verdffentlichten Bericht zum Auftrag A05-02 [1] bewertet.

Fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen waren zum damaligen Zeitpunkt lediglich
Insulin Aspart und Insulin Lispro zugelassen. Der Nutzen dieser beiden Insulinanaloga bei
Kindern und Jugendlichen blieb in der Nutzenbewertung A05-02 unklar: Es lagen lediglich
Kurzzeitstudien vollstindig publiziert vor, anhand derer der patientenrelevante Nutzen der
Insulinanaloga bei einer langfristigen Anwendung nicht bewertet werden konnte. Es wurden
zwar auch Langzeitstudien identifiziert, diese konnten aber aufgrund fehlender vollstindiger
Publikationen sowie nicht zur Verfligung gestellter Daten seitens des Sponsors dieser
Langzeitstudien (Novo Nordisk) nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden.
AbschlieBende Aussagen in Bezug auf den Nutzen der kurzwirksamen Insulinanaloga fiir
Kinder und Jugendliche waren daher nicht moglich.

Mittlerweile wurde von der Herstellerfirma Novo Nordisk die vollstindige Ubermittlung der
fiir die Bewertung der Insulinanaloga notwendigen Studienunterlagen zugesichert. Zudem ist
seit Juni 2008 auch Insulin Glulisin fiir die Behandlung von Kindern ab 6 Jahren zugelassen.
Daher wird in der vorliegenden Nutzenbewertung erginzend zum Auftrag A05-02 speziell der
Nutzen der kurzwirksamen Insulinanaloga bei Kindern und Jugendlichen bewertet.

Die Methodik fiir die Erstellung der vorliegenden Nutzenbewertung folgt insgesamt der im
Projekt A05-02 angewandten Methodik. Dies ist im Detail in Abschnitt 4 dieses Berichtsplans
beschrieben. Auch werden die im Projekt A05-02 definierten ZielgréBen fiir diese speziell auf
Kinder und Jugendliche ausgerichtete Nutzenbewertung verwendet. Im Rahmen der
Bearbeitung des Projekts A05-02 wurde die Frage nach der Bedeutung eines ggf.
unterschiedlichen Spritz-Ess-Abstands und einer damit potenziell verbundenen Anderung der
Erndhrungsgewohnheiten unter Humaninsulin bzw. Insulinanaloga diskutiert. Analog zum
Vorgehen im Projekt A05-02 werden diese Punkte anhand der in den Studien présentierten
Ergebnisse der Analysen zur Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit bewertet.

Weitere Ausfithrungen zum Krankheitsbild und zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1
sowie zu speziellen pharmakologischen Aspekten der zu bewertenden Arzneimittel sind dem
Abschlussbericht zum Auftrag A05-02 zu entnehmen [1].
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2  Ziele der Untersuchung
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

* die Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Insulin Aspart, Insulin Glulisin
oder Insulin Lispro jeweils im Vergleich zu einer Behandlung mit kurzwirksamem
Humaninsulin und

» die vergleichende Nutzenbewertung der 3 o.g. kurzwirksamen Insulinanaloga
untereinander

jeweils bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Uber die Nutzenbewertung hinaus sollen Kurzzeiteffekte der zu untersuchenden
Interventionen dargestellt werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 17.07.2008 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der
kurzwirksamen Insulinanaloga bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 als
Nachfolgeauftrag zum Bericht A05-02 beauftragt.

Der Berichtsplan in der Version 0.1 vom 15.09.2008 wurde am 23.09.2008 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 22.10.2008 Stellungnahmen eingereicht
werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan wurden am
16.12.2008 in einer wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die
Stellungnahmen und die Dokumentation der Erdrterung sind in einem gesonderten Dokument
(,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet
verdffentlicht. Die vorliegende Version 1.0 des Berichtsplans ist die zum Zeitpunkt der
Verbffentlichung aktuelle Version. Sie beinhaltet auch die Anderungen, die sich durch die
Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldaufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht verdffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhorung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erdrterung zur Klarung offener
Punkte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der Anhérung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an
den G-BA {iibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Durch das Stellungnahmeverfahren zur Version 0.1 des Berichtsplans haben sich folgende
Anderungen ergeben:

» Spezifizierung, dass die in einer Studie eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses < 18 Jahre sein miissen.

» Klarstellung, unter welchen Voraussetzungen Studien beriicksichtigt werden, in die auch
Patienten unter 6 Jahren (Insulin Glulisin) oder ab 18 Jahren (alle Insulinanaloga)
eingeschlossen werden.

» Klarstellung, dass eine getrennte Analyse fiir ggf. unterschiedliche Therapieschemata (z. B.
IIT/CSIT) durchgefiihrt wird.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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» Klarstellung, dass hinsichtlich der beiden ZielgroBen HbA1c und Hypoglykdmien (schwere
und nicht schwere) eine gemeinsame Betrachtung erfolgt.

» Beriicksichtigung der ICH E11 Guideline der EMEA [2] zur Festlegung der Mindest-
Behandlungsdauer der einzuschlieBenden Studien.

» Klarstellung, dass die Erhebung mit validierten Messinstrumenten Voraussetzung fiir die
weitere Bewertung von Ergebnissen ist (Abschnitt 4.4 | Informationsbewertung*)

» Klarstellung des Umgangs mit nicht in der Auswertung beriicksichtigten Patienten.

* Umbenennung des Abschnitt 4.5.4 , Effektmodifikatoren® in ,,Subgruppenmerkmale und
andere Effektmodifikatoren®.

» Herausnahme der Parameter ,,Begleiterkrankungen® und ,,Begleitbehandlung* als Faktoren
der Effektmodifikation.

* Aufnahme des Parameters ,,Zeitpunkt der Insulingabe* als moglicher Effektmodifikator.

= Spezifizierung des Subgruppenmerkmals ,,Alter* dahingehend, als dass darunter die
Analyse verschiedener Altersgruppen gefasst ist.

» Klarstellung, dass Kurzzeitstudien unabhéngig davon ergidnzend dargestellt werden, ob zu
einem der beiden Therapieschemata (intensivierte Insulintherapie oder
Insulinpumpentherapie) Studien mit einer Laufzeit von mindestens 24 Wochen identifiziert
wurden; Klarstellung, dass diese Darstellung nicht auf publizierte Studien beschrénkt ist.

= Redaktionelle Uberarbeitung.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen werden Studien zu Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 1 (laut
Studienangabe, z.B. nach Definition der WHO [3]), die zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses jiinger als 18 Jahre waren.

Fiir Insulin Glulisin ergibt sich aus dem Zulassungsstatus dartiber hinaus folgende zusétzliche
Charakterisierung der Population: Insulin Glulisin ist laut Fachinformation [4] nicht
zugelassen bei Kindern unter 6 Jahren.

Studien, in die auch Patienten unter 6 Jahren (Insulin Glulisin) oder Patienten ab 18 Jahren
(alle Insulinanaloga) eingeschlossen waren, werden beriicksichtigt, sofern

= der Anteil der relevanten Patienten (< 18 Jahre; fiir Insulin Glulisin auch > 6 Jahre)
mindestens 80% betrigt oder

» entsprechende Subgruppenanalysen mit mindestens 10 Kindern / Jugendlichen in jeder
Behandlungsgruppe vorliegen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Eingeschlossen werden Studien, in denen eines der 3 genannten kurzwirksamen
Insulinanaloga untersucht wird, entweder im Vergleich zu einer Behandlung mit
kurzwirksamem Humaninsulin (Normalinsulin) oder einem anderen der 3 Insulinanaloga. Es
werden auch Studien zu Fertiggemischen aus kurz- und langwirksamen Insulinbestandteilen
(Mischinsuline) eingeschlossen, mit der Mallgabe, dass der jeweilige Anteil an kurz- und
langwirksamen Bestandteilen zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar ist. Der
Applikationsmodus muss fiir die Test- und Vergleichsintervention identisch sein (z. B.:
mittels multipler subkutaner Injektion oder mittels Insulinpumpe). Die Intervention und die
Vergleichsbehandlung miissen in den Studien jeweils innerhalb des Zulassungsstatus (d. h.
gemil den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen) angewendet werden.

Im Falle einer Kombinationsbehandlung mit einer anderen Blutzucker senkenden Behandlung
muss diese zusitzliche Blutzucker senkende Behandlung sowohl Bestandteil der Priif- als
auch der Vergleichsintervention sein. Zudem muss auch die Art der Anwendung der
Blutzucker senkenden Behandlung (z.B. Intensitdt, Applikationsort) zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar sein.

Die Bewertung erfolgt fiir die ggf. unterschiedlichen Therapieschemata (z. B. IIT / CSII)
getrennt voneinander.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.3 Zielgroflzen

Fiir die Untersuchung werden folgende ZielgroBBen verwendet, die eine Bewertung patienten-
relevanter Therapieziele ermdglichen:

* Erblindung sowie deren Vorstufen (Verdnderungen des Augenhintergrundes oder des
Visus)

* terminale Niereninsuffizienzen mit Dialysenotwendigkeit
* Amputationen (Minor- und Majoramputationen)
* ketoazidotische Komata

» (Qualitdt der Blutzucker senkenden Therapie unter gemeinsamer Betrachtung des HbA1c-
Werts und der Hypoglykémierate (schwere und nicht schwere Hypoglykédmien)

* (Gesamtmortalitit

= kardiovaskuldre Morbiditét

» kardiovaskuldre Mortalitét

= zerebrovaskulidre Morbiditét

= zerebrovaskuldre Mortalitét

» gefillbedingte nichtkardiovaskuldre und nichtzerebrovaskuldre Morbiditét
» gefillbedingte nichtkardiovaskuldre und nichtzerebrovaskuldre Mortalitat
= stationdre Behandlungen jeglicher Ursache

* durch Hyperglykdmie bedingte Symptomatik

* unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» Therapiezufriedenheit

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6 -
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addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind [5].

Fiir alle unter 4.1.3 genannten Zielgrofen und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu
erstellenden Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieen.

4.1.5 Behandlungsdauer

Der vorliegende Bericht soll den Nutzen einer Langzeitbehandlung kurzwirksamer
Insulinanaloga sowohl im Vergleich zu Humaninsulin als auch untereinander darstellen.
Beziiglich mikrovaskuldrer Folgekomplikationen sind insbesondere mehrjahrige Studien als
relevant anzusehen. Hinsichtlich einer Beurteilung der Therapiequalitit sind evtl. auch
kiirzere Studien aussagekriftig, sofern die Blutzucker senkende Wirkung iiber mehrere
Monate hinreichend sicher beurteilt und einem moglichen Effekt auf patientenrelevante
Therapieziele (z. B. Hypoglykdmien) gegeniibergestellt werden kann. In die vorliegende
Untersuchung gehen daher nur Studien mit einer Laufzeit von mindestens 24 Wochen ein, um
eine hinreichend lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer nach der Ein- bzw.
Umstellungsphase zu gewihrleisten. Auf die Notwendigkeit, Langzeitstudien durchzufiihren,
um Informationen iiber die Sicherheitsaspekte von Arzneimitteln fiir Kinder und Jugendliche
zu erhalten, weist auch die speziell auf die Durchfiihrung padiatrischer Studien ausgerichtete
ICH E 11 Guideline [2] hin. Die Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen fiir den
Studieneinschluss geht auch mit den Anforderungen der European Medicines Agency
(EMEA) konform, die eine Studiendauer von mindestens 6 bis 12 Monaten fiir
konfirmatorische Studien mit Insulinanaloga fordert [6].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1.6 Einschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Kinder und Jugendliche mit manifestem Diabetes mellitus Typ 1, wie unter 4.1.1
definiert

E2 Priifintervention: Insulin Aspart, Insulin Glulisin oder Insulin Lispro, auch als
Fertiggemisch aus kurz- und langwirksamen Bestandteilen, wie unter 4.1.2 definiert

E3 Vergleichsbehandlung: kurzwirksames Humaninsulin oder jeweils ein anderes der
3 oben genannten Insulinanaloga, auch als Fertiggemisch aus kurz- und
langwirksamen Bestandteilen, wie unter 4.1.2 definiert

E4 Zusitzliche Blutzucker senkende Behandlung vergleichbar, wie unter 4.1.2 definiert
ES5 Mindestens eine der in 4.1.3 aufgefiihrten Zielgrof3en
E6 Randomisierte kontrollierte Studie (verblindet oder unverblindet); vgl. 4.1.4

E7 Behandlungsdauer > 24 Wochen (bei Cross-over-Studien je Behandlungsarm); vgl.
4.1.5

E8  Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [7] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.2 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien, die sich aus dem geédnderten Zulassungsstatus
fiir den Studieneinschluss ergeben, entsprechend aktualisiert und an die neuen Zulassungs-
bedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden im Vorbericht bzw.
im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.3 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung ist es, sowohl vollstindig publizierte als auch nicht
publizierte klinische Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer
Langzeitbehandlung mit kurzwirksamen Insulinanaloga bei Kindern und Jugendlichen mit
Diabetes mellitus Typ 1 wesentliche Informationen liefern.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.3.1 Literaturrecherche

Fiir die Literaturrecherche nach relevanten veroffentlichten Studien werden die Ergebnisse
der Suche, die bereits flir das Projekt A05-02[1] unternommen wurde, herangezogen und die
Suche aktualisiert. Analog zum Projekt A05-02 wird die Suche in den folgenden Quellen
durchgefiihrt:

» Dbibliografische Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials [Clinical Trials])

» Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte); Identifikation durch die Suche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews
of Effects und Health Technology Assessment Database

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien werden die folgenden
Schritte, die bereits fiir das Projekt A05-02 unternommen wurden, aktualisiert:

»  Schriftliche Anfrage an die Firmen Novo Nordisk Pharma GmbH (Insulin Aspart), Sanofi-
Aventis Pharma Deutschland GmbH (Insulin Glulisin) und Lilly Deutschland GmbH
(Insulin Lispro)

= Suche nach Hinweisen auf abgeschlossene Studien in via Internet 6ffentlich zuganglichen
Studienregistern der Hersteller, des US-amerikanischen Verbandes der pharmazeutischen
Industrie (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, PARMA,
http://www.clinicalstudyresults.org) und im Studienregister ClinicalTrials.gov
(http://www.clinicaltrials.gov)

4.4 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hingt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten, mit validierten
Messinstrumenten erhobenen Ergebnisse werden hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit,
bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prézision der Ergebnisse, liberpriift.

In einem ersten Schritt extrahiert ein Reviewer systematisch alle relevanten Informationen aus
den zur Verfligung stehenden Informationsquellen und bewertet das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse. Ein zweiter Reviewer Uberpriift die Extraktion und Bewertung. Etwaige
Diskrepanzen werden durch Diskussion aufgelost.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.4.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt, bewertet.
Dazu werden insbesondere folgende, endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

» Verdeckung der Gruppenzuteilung

» Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
= FErgebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

* Verblindung der Endpunkterheber
*  Umsetzung des ITT-Prinzips
» Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird mit ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn davon ausgegangen werden kann, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt sind. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial ist eine
relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu
verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial
endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte in ,,niedrig® oder ,,hoch*
eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt in ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

45.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieBen i. d. R. nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, d. h. wenn der Anteil der fehlenden Werte
grofer als 30 % ist. Ausnahmen von dieser Regel konnen z.B. dann gemacht werden, wenn
aus logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten
erhoben wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [8]. Dieses
Vorgehen wird auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den
Gruppen grofler als 15 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten grofer als
20 % als nicht mehr aussagekriftig betrachtet [9]. Die Festlegung der Grenze auf 30 % kann
daher als vergleichsweise liberal angesehen werden.

45.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung vergleichbar sind, erfolgen quantitative
Zusammenfassungen der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen. Fiir die statistische
Auswertung werden primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen (ITT), so wie sie
in den Publikationen beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen in der Regel
auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten [10]. In begriindeten Ausnahmeféllen werden
Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer
fiir Lage und Streuung aus den Publikationen nicht entnehmbar sind, werden diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet bzw. niherungsweise
bestimmt.

Fiir kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges g, als Effektmall eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmefillen kommen auch
andere Effektmalle zum Einsatz.

Mittels Forest-Plots werden die Effektschitzer und deren Konfidenzintervalle aus den Studien
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschédtzung einer mdoglichen
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Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des Mafies I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit [11]. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitétstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Ansonsten werden die Ergebnisse zum einen nur in
begriindeten Ausnahmefillen gepoolt, zum anderen hinsichtlich potenziell Heterogenitit
erzeugender Faktoren untersucht. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.5.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.5.4).

4.5.3 Sensitivitatsanalysen

Bei einer Heterogenitit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen zur Einschitzung der
Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig*
wird hierfiir verwendet. Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen wird die Sicherheit der aus
den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust
eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur ,,ein Hinweis auf* anstelle eines
,»,Belegs flir“ einen Zusatznutzen attestiert wird.

4.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden, sofern sinnvoll und moglich, hinsichtlich potenzieller Effekt-
modifikatoren, das heift Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen
Patientencharakteristika sowie Spezifika der Behandlungen sein. In diese Untersuchung
werden die publizierten Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. Des Weiteren erfolgen eigene Analysen
in Form von Meta-Regressionen (zur Beriicksichtigung von Studienspezifika) und / oder
Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Zeitpunkt der Insulingabe

* Geschlecht

= Alter (< 6 Jahre, 611 Jahre, 12—18 Jahre)

= gpezielle Patientengruppen (z. B. Patienten mit Hypoglykédmiewahrnehmungsstorungen)

* bei Feststellung von bedeutsamer Heterogenitit zwischen den Studien im Rahmen einer
Meta-Analyse ggf. — soweit identifiziert — fiir die fiir die Heterogenitét verantwortlichen
Merkmale

Sollten aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte auf weitere mogliche Effekt-
modifikatoren vorliegen, werden diese ebenfalls betrachtet.
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Werden im Rahmen dieser Untersuchung mogliche Effektmodifikatoren identifiziert, erfolgt
gegebenenfalls eine Prézisierung der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen.
Beispielsweise kann der Beleg eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von
Patienten eingeschrankt werden.

4.6 Erganzende Darstellung von Kurzzeitstudien

Die im Abschnitt 4.1.5 festgelegte Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen fiir den
Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung gilt unabhingig vom Therapieschema, das in
der Studie angewendet wird (z. B. intensivierte Insulintherapie oder Insulinpumpentherapie).
Analog zum Bericht A05-02 [1] werden erginzend Kurzzeitstudien dargestellt um zu priifen,
ob sich aus diesen Anhaltspunkte fiir Effektunterschiede zwischen den Behandlungsoptionen
ergeben. Die Ergebnisse dieser Studien flieBen nicht in die Nutzenbewertung ein. Fiir diese
Darstellung werden Studien mit einer Behandlungsdauer von weniger als 24 Wochen, aber
mindestens 12 Wochen herangezogen.
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