I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 289

Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung (CGM) mit
Real-Time-Messgeraten beli
Insulinpflichtigem Diabetes
mellitus

Abschlussbericht

Auftrag: D12-01
Version: 1.0
Stand: 25.03.2015




Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:

Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
23.11.2012

Interne Auftragsnummer:
D12-01

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt.
Fir die Inhalte des Berichts ist allein das IQWIiG verantwortlich.

Externe Sachverstdndige, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut
bearbeiten, haben geméaR § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Funftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere  der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sach-
verstandigen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in AnhangJ dargestellt. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhédngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags geféhrden.

Externe Sachverstandige

= Elisabeth Bandeira-Echtler, Universitatsklinikum Dusseldorf (Cochrane Metabolic and
Endocrine Disorders Group), Dusseldorf

= Karla, Bergerhoff, Universitatsklinikum Dusseldorf (Cochrane Metabolic and Endocrine
Disorders Group), Diisseldorf

= Peter Loeff, Diabeteszentrum, Evangelisches Krankenhaus Kéln-Weyertal, Kéln
= Bernd Richter, Universitatsklinikum Dusseldorf (Cochrane Metabolic and Endocrine
Disorders Group), Dusseldorf

Das IQWIiG dankt den extern Beteiligten flr ihre Mitarbeit am Projekt.

Mitarbeiter des IQWiG!
= Ulrike Paschen

= Stefan Sauerland

= Anke Schulz

= Guido Skipka

= Siw Waffenschmidt

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ...ttt b e neenreas viii
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t sreeae s Xii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...c.vieii ettt sttt ste e e sne e neeneenneas Xiv
[0 74 = TS U ] o o PSSRSO XV
R o 111 (= o] U o USSR 1
2 Ziel der UNTerSUCHUNG.........ooiiii ittt st sa e ne s 4
3 ProjekthearhDeITUNG.......coiiiiiiei ettt 5
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts.........ccoviiiiiiiiiieie e 5
3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf............c.cccoceeeeeeeesieennne, 6
V1< 1 g0 o (=] o [T PP P PP 8
4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung..........cccocooeeiiennne 8
Ot I R = o TU ] =4 o o PSPPSR 8
4.1.2  Prif- und VergleiChSINTErVENTION .........ccoiiiiiiiieieieseee e 8
4.1.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE ..........cooveiiiiiiiiiicc e 8
I A (10 1= 01 1Y/ o 1= S 9
415 STUAIENUAUET ....cviiieiicieeee ettt bbb sb et 9
4.1.6 Tabellarische Ubersicht (iber die Kriterien fur den Studieneinschluss ................ 10
4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
BITUTIEN ... bbb 10
4.2 Informationsbeschaffung..........cccccvoiiiiiicc e 10
4.2.1 Bibliografische LiteraturreCherche...........ccoiiiiiiiiii 10
4.2.2  Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien................. 11
4.2.2.1 Systematische UDEISICNLEN ..........ccceveveveeereieeeieecieeeeeeeeeee e 11
4.2.2.2 Offentlich zugangliche StUIENTEGISIEN ........c.c.cvveeveieieeeeecee e, 11
4.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden ....................... 11
4.2.2.4 Durch den G-BA ubermittelte Unterlagen..........ccooevereiieniiniiieicnie e 12
4.2.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen ... 12
4.2.2.6 Zuséatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen........ 12
4.2.2.7 Informationen aus der ANNGIUNG .......ccvoveiiereeie e 13
4.2.3  Selektion relevanter STUMIEN..........coviieiieii e 13
4.3 INTOrmatioNSDEWEITUNG ......ooiiiiieiiee e e 14
4.4 Informationssynthese und -analysSe .........cccoveiiiiiiiiienie s 15

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien .............cccooeveinniinnnnne. 16
A.4.2  MELA-ANAIYSE ...ttt e e e 16
4.4.3  SenSItIVITAISANAIYSE ....ocuviiiieiiiie e 17
4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren .............cccccevvvveininnnnn. 17

4.5 Anderungen der MethodiK.........coovevevoveiieeeieieeeeeeeeeeeeeee et 18
ST =t 0 1=1 o 11T SR 20
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ... 20
5.1.1 Bibliografische LiteraturreCherche.........cocoeiiiiiiii e 20
5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien................. 21
5.1.2.1 Systematische UDErSICHIEN ..........c.coviueveiiiieceeeeeeceee e 21
5.1.2.2 Offentlich zugingliche StUdIENrEGIStEr .........cccevevveeceeeeeeeeee e 22
5.1.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden........................ 23
5.1.2.4 Durch den G-BA bermittelte Unterlagen..........ccccovvveeiiveienieneece e 24
5.1.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen ..o 25
5.1.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen........ 25
5.1.2.7 Informationen aus der ANNOIUNG .........cooviieieiieniee e 26
5.1.3 Resultierender StUdIENPOOI ..........ociiiiiiiiie e 26
5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien......................... 31
5.2.1 Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM..........ccccccovcviiieneenns 31
5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen...........cccccvevvrieieeiesiieneere e 31
5.2.1.2 Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene..............ccc.......... 65
5.2.2  Studien zum Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM...........ccccoceveennnne 68
5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen...........ccoccveviiirienienieniee e 68
5.2.2.2 Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene..............ccccc....... 74
5.2.3 Studien zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM................. 76
5.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen...........cccccvevviieiieeiesieneece e 76
5.2.3.2 Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene..............cccc......... 81
5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten............cccocvevviiiiieene e 81
5.3.1 Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM..........cccoccevcviiieninnnns 81
5.3.1.1 Mortalitat und FolgekompliKationen ...........cccoveiiiiiiniinie e 81
5.3.1.2 Hyperglyk&mische Stoffwechselentgleisungen..........cccoveviniiiiiiiinneenne 82
5.3.1.3 Hypoglykédmien unter Berucksichtigung des HbALc-Werts .........cccccvevveennee. 87
5.3.1.3.1 Ausmal’ der Blutzuckersenkung (HDALC) .....coovvveiviiv i 87
5.3.1.3.2 Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien............c.cccooveververrsnnnne. 97
5.3.1.3.3 Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung.................... 111
5.3.1.3.4 Nicht schwere HypoglyKAMIEeN ..........cccccviieiienicc e 114

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

5.3.1.3.5 Gemeinsame Betrachtung von nicht schweren Hypoglyké&mien und

der langfristigen Blutzuckersenkung...........cccocceviveveiieiiiene e, 115
5.3.1.4 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie............cccccccevruennee. 115
5.3.1.5 Sonstige unerwinschte EreigniSSe........ccoviiieiieeresieesrerieseesreeseeseesseeseesneennas 115
5.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.............ccccoveriiiiiiniiniineneee e 124
5.3.1.7 Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter
AUTWANT L. bbb 151
5.3.1.8 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Kindern und
Jugendlichen zuséatzlich relevant Sind...........ccoccooeiiniiiii e 151
5.3.1.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zusatzlich relevant Sind............cccooeiiieniiii i 151
5.3.2 Studien zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM.............ccccenee. 154
5.3.2.1 Mortalitat und FolgekompliKationen ...........ccceveiieiiniiiin i 154
5.3.2.2 Hyperglykédmische Stoffwechselentgleisungen........c.ccccoeeviveveiieneereseene. 155
5.3.2.3 Hypoglykédmien unter Berucksichtigung des HbAlc-Werts ..........cccveveeee. 155
5.3.2.3.1 Ausmal} der Blutzuckersenkung (HDALC) ....cccovvvvvvveiieieiieieee e 155
5.3.2.3.2 Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien...........ccccoovereniveneennnns 159
5.3.2.3.3 Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung.................... 162
5.3.2.3.4 Nicht schwere HypoglyKAMIeN ..........cccccviieiieiiee e 162
5.3.2.3.5 Gemeinsame Betrachtung von nicht schweren Hypoglyké&mien und
der langfristigen Blutzuckersenkung...........cccoccevveveiieiiene e 162
5.3.2.4 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie............ccccccccvvuennee. 163
5.3.2.5 Sonstige unerwinschte EreigniSSe.......covviieiieeresiesrerieseesreeseeseesieeseesneeseas 163
5.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.............ccccoveriiiiiiniiniineneeec e 163
5.3.2.7 Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter
AUTWANT L. et 163
5.3.2.8 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Kindern und
Jugendlichen zuséatzlich relevant Sind............coccooveiininiiii e 163
5.3.2.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zusétzlich relevant Sind ..o 163
5.3.3 Studien zum Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM............... 165
5.3.3.1 Mortalitat und FolgekompliKationen ...........cceveiieiiniiiin i 165
5.3.3.2 Hyperglyk&mische Stoffwechselentgleisungen........ccccooeieiniiiiicienen, 165
5.3.3.3 Hypoglykédmien unter Berucksichtigung des HbAlc-Werts .........cccccveneee. 165
5.3.3.3.1 Ausmal’ der Blutzuckersenkung (HDALC) ....c.ccovevvevveiveieiieie e 166
5.3.3.3.2 Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien...........c..cccocvevveieivennnns 168
5.3.3.3.3 Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden
Hypoglyké&mien und der langfristigen Blutzuckersenkung.................... 173
5.3.3.4 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykdmie.............cc.ccocoevneen. 174

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
5.3.3.5 Sonstige unerwinschte EreigniSSe........coouiirieerierienierie e siee e 174
5.3.3.6 Gesundheitshezogene Lebensqualitat.............ccccoreeiiiiiiniiniiieneeece 174
5.3.3.7 Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter

AUTWANT L.t 178
5.3.3.8 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Kindern und
Jugendlichen zuséatzlich relevant Sind...........cccccoooveveiieiiciece e 178
5.3.3.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zusatzlich relevant Sind ............cocoooeiiniininii i 178
5.3.4 Zusammenfassung der Beleglage.........cccooveiiiiiiiiiic e 178
B DISKUSSION ...ttt b e bbbttt b et e bbb b ettt ene s 182
6.1 Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien............cccccvvvevivereiiieneennn, 182
6.2 Ergebnisse der NUtZENDEWEITUNG........ccoveiiviieii e 182
6.3 Vergleich mit den Ergebnissen anderer systematischer Ubersichten zur
rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus...................... 189

6.4 Vergleich mit den Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum
Einsatz der rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus .. 190

6.5 Wairdigung der Anhorung zum Vorbericht ... 191
6.5.1 Nennung weiterer Studien mit Einschlussforderung..........cccocceeveviveveiiveieennn 191
6.5.2  VerzerrungSPOtENZIal.........cccvevueiiereeiiiie e 192
6.5.3  EIQEDNISSE ...covieeeceieci e 194
6.5.4  DISKUSSION ....uviiiiitieitieie sttt sttt b e e be e b e be e e 200
6.5.5  AlIGEmMEINE ASPEKLE ......oouieiieiiiie et 201

A - V.4 | SRS PRPRRPR 204
8 Liste der eingeschlosSenen STUTIEN .......cceeviiiiiieie e 206
T I | =1 = L (1 | ST RTPO TPV PR PRSP 212
ANNaNg A — SUCNSTIIAtEQIEN ........ccveeie et e e rs 228
Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit
AUSSCRIUSSGIUNEN. ..ottt e b e e sneenes 233
Anhang C - Liste der gesichteten systematischen Ubersichten ............c.cococoeeevevevennee. 295
Anhang D — Liste der ausgeschlossenen G-BA-Referenzen mit Ausschlussgrinden ....297
Anhang E — LebensqualitatSiNStrumente..........cccoviieiieie i 300
E.1 — GenerisChe INStIUMENTE. .........eoiiiiie e e 300
E.2 — DiabetesspezifisSChe INStIUMENTE...........ooiiiiiiiecce e 305
Anhang F — Erganzend dargestellte Ergebnisse. ..o 308

F.1 - HbAlc-Mittelwertdifferenzen — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM....... 308

F.2 — Abbildungen zur Subgruppenanalyse Intensitat der rtCGM-Nutzung hinsichtlich
Aer HES-EIQEDNISSE .. .ottt et 311

F.3 — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM: Auswertung der letzten 3
Monate der 6-monatigen Studie LY 2013 ........ccooveiiiiieiiee e 312

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Anhang G — Erganzend dargestellte ENApUNKLe...........cccooiiiiiiiieiii e 314
G.1 - Vergleich rtCGM plus BGSM Versus BGSM .........cccccoviiiiiiiiiieienieneee e 314
G.2 — Vergleich von Varianten der TCGM + BGSM ........cocoiiiiiiiiiiieneneeee e 321
G.3 - Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM..........ccccocvvenvereiiesieennn, 321

Anhang H — Zusammenfassende Dokumentation der Anfragen bei Herstellern........... 322

Anhang | — Zusammenfassende Dokumentation der Autorenanfragen...............c......... 323

Anhang J — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen

SACNVEISTANGIGEN.....cviiiieie ettt e te e e s e et e ereesreenteeneeaneeaes 327

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studienginschluss...........cccovvvvveccceceeennnee. 10
Tabelle 2: In Studienregistern identifizierte relevante Studien...........cccooeveiniinii e 22
Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®.............c.cccccceeune... 23
Tabelle 4: Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen der FDA zu rtCGM-Geréten.......... 24

Tabelle 5: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens Abbott....... 25
Tabelle 6: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens

1 LT L] T oSSR ORTROTROPN 25
Tabelle 7: Dokumentation der Ubermittlung von Studienberichten und -protokollen von
STUTIENAULOTEIN......viieee ettt bbbttt b et e et e b et bbbt b e enes 26
Tabelle 8: Studienpool der NUtZENDEWEITUNG ........ccveveiieieee e 29
Tabelle 9: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus BGSM versus

BGSIM et bt bRt b Rttt b bbbt beene s 35
Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten............ccccoccvvvvevivenene. 40
Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich............. 47
Tabelle 12: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich der 3-

L T T=T DTS (8 o L= SR 60
Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation..............ccccoevveveiiinieeie e 61
Tabelle 14: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ............ccccccvvvvevivenene. 66
Tabelle 15: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus
BGSIM e bbb bbbttt b bbbt ereenes 70
Tabelle 16: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten..........c.ccccoccvvvevivenene. 71
Tabelle 17: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich............. 72
Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulation..............cocevveiiinniinienie e 73
Tabelle 19: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ............cccooceverennene 75
Tabelle 20: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM
VEISUS BGSIM L.ttt 77
Tabelle 21: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien flr Patienten.............cccoevveiiveeinennn 78
Tabelle 22: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich............. 79
Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulation..............cocovveeiiinninienie e 80
Tabelle 24: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........ccccoccvvvevivenene 81
Tabelle 25: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen
Ketoazidosen — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM .........ccccovviiiiininiiencneseeins 83
Tabelle 26: Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen — Vergleich

ICGM plus BGSM VEIrSUS BGSIM........cciiiiiiiiie ettt 84

Tabelle 27: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schwerwiegenden Ketoazidose — Vergleich rtCGM plus BGSM versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 28: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc — Vergleich rtCGM plus

BGSM VEISUS BGSIM ...t 89
Tabelle 29: Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7 % — Vergleich rtCGM plus
BGSM VEISUS BGSIM ...ttt sttt e e b e s 90
Tabelle 30: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
einem HbAlc-Wert <7 % — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM............cccccevvveniee. 94
Tabelle 31: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&dmien —

Vergleich tCGM plus BGSM VErsuS BGSM .........coooiiiiiiiieiicie e 98
Tabelle 32: Definitionen der Ereignisse schwere Hypoglykamien und schwerwiegende
Hypoglykamien — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM ........ccccooviiiiniiinciicneens 99

Tabelle 33: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykémien,
die einen hypoglykamischen Krampfanfall oder ein hypoglyk&misches Koma zur Folge

hatten — Vergleich rtCGM plus BGSM Versus BGSM .........cccccoviiiiiniiniene e 102
Tabelle 34: Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&dmien — Vergleich rtCGM plus BGSM
VEISUS BGSIM ...ttt b et et e et e b e e ae e e be e nnn e 103

Tabelle 35: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykémien, die einen
hypoglykamischen Krampfanfall oder ein hypoglykdmisches Koma zur Folge hatten —
Vergleich tCGM plus BGSM VErsuS BGSM ........coooiiiiiiiiiieieeeeere s 106

Tabelle 36: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schweren bzw. schwerwiegenden Hypoglykédmie — Vergleich rtCGM plus
BGSM VEISUS BGSIM ...ttt sttt snaa e e e e e nnneas 110

Tabelle 37: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von schweren
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien zum Vergleich
ICGM plus BGSM VErSUS BGSIM........ociiiiiiiiie ettt 112

Tabelle 38: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von
schwerwiegenden Hypoglykédmien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien

zum Vergleich rtCGM plus BGSM Versus BGSM ........ccccciiiiieiiieiieie e 113
Tabelle 39: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen (SUES) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM...........ccocvvviiieiiieeninn, 116

Tabelle 40: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Hautreaktionen, die als
unerwinschtes Ereignis (UE) erfasst wurden — Vergleich rtCGM plus BGSM versus

BGSIM .ttt At Ee Rt R e ne et et et et eaenreereeneens 117
Tabelle 41: Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) —

Vergleich tCGM plus BGSM VErsuS BGSM ........cooiiiiiiiiiiieieeeeene s 118
Tabelle 42: Ergebnisse zu Hautreaktionen, die als UE berichtet wurden — Vergleich

ICGM plus BGSM VErSUS BGSIM........ooiiiicieeie e sie ettt 121

Tabelle 43: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (SUE) — Vergleich rtCGM plus
BGSM VEISUS BGSIM ...ttt sttt et nnne s 123

Tabelle 44: Ubersicht tber die in den eingeschlossenen Studien verwendeten Instrumente
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM . 126

Tabelle 45: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM ..........ccccoovviviiiieciic e, 129

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 46: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (patientenberichtet) —

Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM — generische Instrumente...........c.cccccvevveeenee. 131
Tabelle 47: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (patientenberichtet) —
Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM - diabetesspezifische Instrumente................. 135
Tabelle 48: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat (patientenberichtet) von
Markowitz 2012% — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM ...........cccccoveeeveeeeeiereeenne. 139

Tabelle 49: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Ergebnisse, die mit den
Lebensqualitatsinstrumenten SF-36/SF-12, STAI, PedsQL, HFS, PAID und BGMCQ
erhoben wurden — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM .........cccoccveiiinniencneee, 148

Tabelle 50: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die
bei schwangeren Diabetikerinnen zusétzlich relevant sind — Vergleich rtCGM plus BGSM
VEISUS BGSIM ...ttt b et et e et e b e e ae e e be e nnn e 152

Tabelle 51: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zusatzlich relevant sind — Vergleich intermittierende rtCGM plus BGSM
VEISUS BGSIM ..ttt b e et e e ae e et e e s e e e b e e nnn e 153

Tabelle 52: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der patientenrelevanten Endpunkte, die
bei schwangeren Diabetikerinnen zuséatzlich relevant sind — Vergleich intermittierende

ICGM plus BGSM VErSUS BGSIM........cciiiiiiieie ettt 154
Tabelle 53: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbA1c — Vergleich von Varianten

der ITCGM PIUS BGSIM ...ttt ettt et 156
Tabelle 54: Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7,5 % — Vergleich von

Varianten der TCGM PIUS BGSIM .......ociiiiiiiic et 157
Tabelle 55: HbAlc (%) im Studienverlauf (Mittelwertdifferenzen) — Vergleich von

Varianten der TCGM PIUS BGSIM .......ocuiiiiiiiiiic ettt 158
Tabelle 56: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&mien —

Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM........ccoooviiiiiiiiiiie e 160
Tabelle 57: Definitionen des Ereignisses schwere Hypoglykamie — Vergleich von

Varianten der TCGM PlUS BGSIM .......ociiiiiiiiiie et 160
Tabelle 58: Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&dmien — Vergleich von Varianten der

FECGM PIUS BGSIM ..ottt bbbttt nee e 161

Tabelle 59: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Haufigkeit von Kaiserschnitten in
der Studie mit schwangeren Diabetikerinnen — Vergleich von Varianten der tCGM plus

BGSIM . bbb bRttt b b bbb a e 164
Tabelle 60: Ergebnisse zur Haufigkeit von Kaiserschnitten in der Studie mit schwangeren
Diabetikerinnen — Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM..........ccccoovviiiniiennnnne 164
Tabelle 61: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc — Vergleich rtCGM plus

LGS plus BGSM VEIrSUS BGSIM........ooiiiiiiiecie ettt 166
Tabelle 62: HbAlc (%) im Studienverlauf (Mittelwertdifferenzen) — Vergleich tCGM

plus LGS plus BGSM VErsUS BGSIM ......c..cciiiiiiiiicieeie sttt ee s 167
Tabelle 63: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&mien —

Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM.........ccoocviiiieiinin e 169
Tabelle 64: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykédmien —
Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM.........cccocovviieiicie e 169

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 65: Definitionen der Ereignisse schwere Hypoglykamien und schwerwiegende

Hypoglykamien — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM.............cccceeve.... 170
Tabelle 66: Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien® — Vergleich tCGM plus LGS plus
BGSM VEISUS BGSM ...ttt sttt ettt be e ineane e 171
Tabelle 67: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien® — Vergleich rtCGM plus

LGS plus BGSM VEIrSUS BGSIM........cciiiiiiieiiesieeie ettt nne e 172

Tabelle 68: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von schweren
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien zum Vergleich
rtCGM plus LGS plus BGSM VersuS BGSM.........cccooiiiiiiiniiiiiiieiceie e 173

Tabelle 69: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von
schwerwiegenden Hypoglyk&dmien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien

zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM.........ccccovviiiiieinninnieie e 173
Tabelle 70: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM ...........cccccevvvennee. 175
Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (visuelle Analogskala

des EQ-5D%) — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM ..........cccccovvueveeennnee. 176
Tabelle 72: Ergebnisse zur diabetesspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

(HFS®) — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM..........ccccocevevieeveenivesenenns 177

Tabelle 73: Landkarte der Beleglage fur die 3 Vergleiche bei Patienten mit
insulinbehandeltem Diabetes mellitus in Bezug auf die vorab festgelegten

patientenrelevanten ENAPUNKLEE ..........oooiiiiiiiii e 179
Tabelle 74: Studien mit Einschlussforderung (alphabetisch sortiert) ..........cccocovvvevivereinenee. 192
Tabelle 75: HbAlc (%) im Studienverlauf (Mittelwertdifferenzen) — Vergleich tCGM

PIUS BGSM VEISUS BGSIM ..ottt sttt 308

Tabelle 76: Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien® fiir die letzten 3 Monate der 6-
monatigen Studie Ly 2013 — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM.......... 312

Tabelle 77: Ergebnisse zur Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UEs) — Vergleich

ItCGM plus BGSM VErSUS BGSIM........oiiiiiiiiiiesiie ettt 314
Tabelle 78: Ergebnisse zur Behandlungszufriedenheit — Vergleich rtCGM plus BGSM

VEISUS BGSIM ..ttt b e et esae e et e e s ae e e b e e nnn e 316
Tabelle 79: Ergebnisse zur Haufigkeit der BGSM — Vergleich tCGM plus BGSM versus
BGSIM bbb bRttt b bbb 319
Tabelle 80: Ubersicht tiber die Herstelleranfragen ..........ccovveeececcccececcececeeeeeeeeeeeeenns 322
Tabelle 81: Ubersicht tiber die AUtOrenanfragen .............c.ccoceueveveeeceeeeeeeecee e 323

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xi -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des
L ITEIAtUISCIEENINGS ...ttt sttt sttt sttt et e bt e s e e be e beesbesbeebeeneesbeenbeaneesneeneas 21

Abbildung 2: Ubersicht (iber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kdnnen in

mehreren Quellen identifiziert worden sein); eine 3-armige Studie wurde fir 2

verschiedene Vergleiche herangezogen: den Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

und den Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM.........ccccovviiiiieii e 27

Abbildung 3: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Ketoazidose; rtCGM plus BGSM versus BGSM (EffektmaR: Odds
-1 ) SRS 85

Abbildung 4: Forest Plot mit Prédiktionsintervall fiir den Endpunkt Anzahl der Patienten,
die zu Studienende einen HbAlc-Wert < 7 % aufwiesen; rtCGM plus BGSM versus
BGSM (Effektmall: OddS RALIO).......ccueiieieiieiieiesie e esie e sreeste e saeenaesnaenneas 93

Abbildung 5: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten, die zu Studienende
einen HbAlc-Wert < 7 % aufwiesen; rtCGM plus BGSM versus BGSM (Effektmal3:
Odds Ratio); Subgruppen nach dem Anteil der Kinder (< 18 Jahre) .......cccccvvvevveveivervsnenne. 95

Abbildung 6: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten, die zu Studienende

einen HbAlc-Wert < 7 % aufwiesen; rtCGM plus BGSM versus BGSM (Effektmal3:

Odds Ratio), ausschliel3lich Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial; Subgruppen

nach dem Anteil der Kinder (< 18 JANI) ........cuoiveieiieiiee et 96

Abbildung 7: Meta-Analyse fur den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schweren Hypoglykémie; rtCGM plus BGSM versus BGSM (EffektmaR: Odds Ratio)...... 107

Abbildung 8: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Hypoglykamie, die einen hypoglykamischen Krampfanfall oder ein
hypoglykamisches Koma zur Folge hatte; tCGM plus BGSM versus BGSM ..................... 108

Abbildung 9: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Hypoglykamie, die einen hypoglykamischen Krampfanfall oder ein
hypoglykdmisches Koma zur Folge hatte; rtCGM plus BGSM versus BGSM,;

ausschlieBlich Studien mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial ...........ccccceeeieiieiennnne. 109

Abbildung 10: Forest Plot mit Pradiktionsintervall fir den Endpunkt Anzahl der Patienten
mit mindestens einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis; tCGM plus BGSM
VEISUS BGSIM ..ottt et e et e e et e e et e e a b e e e e e e nnres 119

Abbildung 11: Meta-Analyse fur den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens
einem schwerwiegenden unerwunschten Ereignis; rtCGM plus BGSM versus BGSM;

ausschlieBlich Studien mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial ..........cccccceeeieiiiencnnnne. 120
Abbildung 12: Meta-Analyse fiir die Physical Component Summary (PCS) des SF-36
bzw. SF-12; tCGM plus BGSM Versus BGSM. .......cccociiiiiiiiiiiiieeie e 141
Abbildung 13: Meta-Analyse fir die Mental Component Summary (MCS) des SF-36
bzw. SF-12; tCGM plus BGSM Versus BGSM. .......ccccceiiiiiiciiesece e 142

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xii -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Abbildung 14: Meta-Analyse fur den Psychosocial Health Summary Score des
krankheitstibergreifenden PedsQL-Moduls; rtCGM plus BGSM versus BGSM; eigene
Berechnung des Effektschatzers und Konfidenzintervalls fir die Studie JDRF 2010 aus
extrahierten Mittelwerten, Standardabweichungen und Probandenzahlen der beiden

Gruppen (EffektmaR: Differenz der MIttelWerte) .........ccocveiiiiiiiiieieseere e 143
Abbildung 15: Meta-Analyse der State-Anxiety-Subskala des STAI; tCGM plus BGSM
VEISUS BGSIM L.t 144
Abbildung 16: Meta-Analyse der Trait-Anxiety-Subskala des STAI; rtCGM plus BGSM
VEISUS BGSIM ..ttt b ettt et e st e e ae e e be e nnn e 144
Abbildung 17: Meta-Analyse der Behavior-Subskala des HFS; Vergleich rtCGM plus

BGSM VEISUS BGSIM ...ttt be e e nee s 145
Abbildung 18: Meta-Analyse der Worry-Subskala des HFS; Vergleich rtCGM plus

BGSM VEISUS BGSIM ...t 146

Abbildung 19: Meta-Analyse der PAID; Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM....... 146
Abbildung 20: Meta-Analyse des BGMCQ); Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM.. 147

Abbildung 21: Meta-Analyse des PAID-Instruments; rtCGM plus BGSM versus BGSM;
SUDGrUPPEN NACH AILET ... et e et e e aneenae s 149
Abbildung 22: Meta-Analyse fur den Endpunkt HbAlc beim Vergleich einer konstanten
rtCGM mit einer intermittierenden rtCGM (EffektmaR: Differenz der Mittelwerte) ............ 159

Abbildung 23: Meta-Analyse der Behavior-Subskala des HFS; rtCGM plus BGSM versus
BGSM; Subgruppen nach der Intensitat der tCGM-NULZUNG.........ccceevieiieiieiiie e 311

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xiii -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADA American Diabetes Association

BGSM Blutglukoseselbstmessung

BGMCQ Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire

CGM continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung)

Csli continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe)

CSz Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium

CT konventionelle Insulintherapie

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DFCS Diabetes Family Conflict Scale

DQOL Diabetes Quality of Life

DTSQs Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (status version)

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HbAlc Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al

HFS Hypoglycemia Fear Survey

ICT intensivierte konventionelle Insulintherapie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT intention to treat

JDRF Juvenile Diabetes Research Foundation

LGS low glucose suspend

LOCF last observation carried forward

MCS Mental Component Summary des SF-36 bzw. SF-12

MID minimal important difference

OR Odds Ratio

PAID Problem Areas In Diabetes

PCS Physical Component Summary des SF-36 bzw. SF-12

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

rtCGM real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xiv -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 23.11.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgerdten zur
Therapiesteuerung bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der kontinuierlichen inter-
stitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdaten (rtCGM) im Vergleich zu anderen
Messverfahren (z. B. Blutglukoseselbstmessung (BGSM), retrospektive CGM) sowie zu
Varianten der rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden
Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24

Wochen eingeschlossen, die die tCGM im Hinblick auf

= Gesamtmortalitét

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)

= kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)
= Erblindung

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

= Amputation (Minor- und Majoramputationen)
= ketoazidotisches bzw. hyperosmolares Koma

= gemeinsame Betrachtung des Auftretens von Hypoglykamien, insbesondere schwerer
Hypoglykéamien, und des HbAlc-Werts?

= Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykdmie
= sonstige unerwiinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich Aktivitaten des téglichen Lebens)

untersuchten.

2 Die beiden ZielgroRen Hypoglykamien und HbAlc-Wert kénnen nicht unabhangig voneinander betrachtet
werden, da sie in direktem Zusammenhang stehen. Der HbAlc-Wert wird dabei zur Interpretation der
Ergebnisse zu Hypoglykdmien herangezogen. AusschlieBlich beim Diabetes mellitus Typ 1 wird der HbAlc-
Wert zusétzlich als Surrogatendpunkt fur das Auftreten von mikrovaskuldren Komplikationen akzeptiert. Eine
Interpretation des HbAlc-Werts beim Diabetes mellitus Typ 1 ist sinnvoll unter gleichzeitiger Berlicksichtigung
des Auftretens von Hypoglykamien.
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Fur Kinder und Jugendliche wurden zuséatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte
verwendet:

= korperliche Entwicklungsstérungen

= psychosoziale Entwicklungsstorungen
Bei Schwangeren wurden zusatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Artder Geburt (z. B. operative Entbindung)

= unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau wahrend der Schwangerschaft (z. B.
Préeklampsie / EKlampsie) und unter der Geburt (z. B. Dammriss Grad 3 / 4, postpartale
Blutungen)

= Anteil der Fehlgeburten

= perinatale und neonatale Mortalitdt und Morbiditét des Kindes (z. B. Verletzungen des
Brachialplexus)

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). AuRerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die systematischen
Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien durchsucht. Die letzte Suche
fand am 13.08.2014 statt.

Daruber hinaus wurden 6ffentlich zugangliche Studienregister durchsucht sowie 6ffentlich
zugangliche Zulassungsunterlagen, vom G-BA Ubermittelte Unterlagen und die aus dem
Anhorungsverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht zur Verfligung
gestellten Publikationen gesichtet. Zudem wurden Hersteller von Real-Time-Messgeraten zur
kontinuierlichen interstitiellen CGM (Abbott, Dexcom, Medtronic) bezlglich relevanter
veroffentlichter oder unverdffentlichter Studien und Autoren von Publikationen relevanter
Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen
Literaturrecherche, der Recherche der 6ffentlich zuganglichen Studienregister, der vom G-BA
iibermittelten Unterlagen und potenziell relevanten Studien aus systematischen Ubersichten
von 2 Reviewern unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Die Selektion relevanter Studien aus
den Ubrigen Suchquellen wurde von einem Reviewer durchgefiihrt und von einem zweiten
uberprift.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet und
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jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach
Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
relevanter Charakteristika vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 15 Studien als relevant fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzen-
bewertung identifiziert. Die Studien wurden zu 3 verschiedenen Vergleichen durchgefihrt:

= Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM, n =13

= Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM, n =2
In beiden Studien wurde die rtCGM, die wahrend der gesamten Studiendauer durchgéngig
verwendet werden sollte, mit einer tCGM verglichen, welche intermittierend verwendet
werden sollte.

= Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM, n=1
In dieser Studie wurde die Therapie mit einem Kombinationsgerét, in dem die rtCGM
uber die Low-glucose-suspend(LGS)-Funktion mit der Insulinpumpe verbunden ist
(sensorgestutzte Insulinpumpentherapie mit LGS-Funktion), mit der
Insulinpumpentherapie verglichen.

Eine 3-armige Studie wurde fur 2 verschiedene Vergleiche herangezogen: den Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM und den Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM.

Von den 15 relevanten Studien waren 3 von Herstellern initiiert. Zu diesen sowie einer
weiteren, nicht herstellerinitiierten Studie wurden unpublizierte Studienberichte von den
Herstellern bereitgestellt, die bei der Bewertung bertcksichtigt wurden. Zusatzlich wurde der
unpublizierte Studienbericht einer weiteren, nicht herstellerinitiierten Studie berucksichtigt,
der von den Studienautoren bereitgestellt wurde.

13 der 15 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden in einem unverblindeten
Parallelgruppendesign durchgefiihrt, 2 Studien wurden in einem unverblindeten Cross-over-
Design durchgefihrt. Insgesamt wurden in diese Studien 1952 Patienten eingeschlossen. In
allen Studien wendeten die Patienten eine intensivierte Insulintherapie an; es wurden keine
Studien identifiziert, in denen Patienten eine konventionelle Insulintherapie durchfihrten. Die
Studien hatten eine Dauer von 6 bis 12 Monaten.

Fast alle Studien schlossen ausschlie3lich Patienten und nicht schwangere Patientinnen mit
Diabetes mellitus Typ 1 ein. Nur 1 Studie schloss ausschlieRlich Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ein. Die Ergebnisse dieser Studie wurden sdmtlich als nicht verwertbar
betrachtet, da der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr
als 15 Prozentpunkte betrug (rtCGM: 7/32 Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %]). Nur
2 Studien schlossen ausschlieBlich schwangere Diabetikerinnen ein. In einer dieser beiden
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Studien waren auch Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, allerdings
uberwog der Anteil der Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 (ca. 80 %). In dieser Studie
wurden nur fur patientenrelevante Endpunkte, die bei schwangeren Diabetikerinnen zusétzlich
relevant sind, separate Ergebnisse fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
berichtet. Es wurden keine Studien zu Patientinnen mit Gestationsdiabetes identifiziert.

Die vorliegende Bewertung erlaubt somit Aussagen zum Nutzen beziehungsweise Schaden
der tCGM plus BGSM sowie der rtCGM plus LGS-Funktion plus BGSM jeweils im
Vergleich zur BGSM hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fast ausschlie3lich fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Nur flr patientenrelevante Endpunkte, die bei
schwangeren Diabetikerinnen zusétzlich relevant sind, sind Aussagen nicht nur far
Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1, sondern auch flr Patientinnen mit Diabetes mellitus
Typ 2 moglich. Letzteres gilt allerdings nur fiir den Vergleich tCGM plus BGSM versus
BGSM. Fir Patientinnen mit Gestationsdiabetes kénnen mangels fehlender Daten keinerlei
Aussagen getroffen werden.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte fanden sich ausschlieBlich fiir den Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM, jedoch nicht fir den Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM
sowie den Vergleich tCGM plus LGS-Funktion plus BGSM versus BGSM.

Beim Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM fanden sich statistisch signifikante
Unterschiede ausschlieBlich hinsichtlich der gemeinsamen Betrachtung schwerer
beziehungsweise schwerwiegender Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts, von
Hautreaktionen, die als unerwinschtes Ereignis berichtet wurden, sowie einzelner
Instrumente oder Subskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die gemeinsame Betrachtung der Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts wurde einmal fir
den Endpunkt schwere Hypoglykamien und zum anderen flr den Endpunkt schwerwiegende
Hypoglykamien vorgenommen. Bei gemeinsamer Betrachtung der schweren beziehungsweise
schwerwiegenden  Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts erwies sich das
Subgruppenmerkmal Alter als Effektmodifikator. Bei gemeinsamer Betrachtung der schweren
Hypoglykamien und des HbAlc-Werts ergab sich fir die Subgruppe der Erwachsenen (> 18
Jahre) ein Beleg fiir einen Vorteil der tCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM, wahrend
sich fur die Subgruppe der Kinder ein Hinweis auf einen Vorteil der rtCGM plus BGSM
gegentiber der BGSM ergab. Diese Bewertung beruhte darauf, dass in der Gruppe mit tCGM
zu Studienende jeweils ein statistisch signifikant héherer Anteil der Patienten eine gute
Blutzuckereinstellung (HbAlc-Wert < 7 %) aufwies und sich hinsichtlich des Anteils der
Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykdmie ein Anhaltspunkt flr einen Effekt
zugunsten der Gruppe mit rtCGM ergab.

Dagegen ergab sich bei gemeinsamer Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglyk&dmien und
des HbAlc-Werts fir die Subgruppe der Erwachsenen (> 18 Jahre) ein Hinweis auf einen
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Vorteil der tCGM plus BGSM gegenuber der BGSM, wéhrend sich fir die Subgruppe der
Kinder ein Anhaltspunkt fir einen Vorteil der rtCGM plus BGSM gegenuber der BGSM
ergab. Dieser Unterschied in der Bewertung beruhte darauf, dass hinsichtlich der
schwerwiegenden Hypoglykédmien kein statistisch signifikanter Effekt gefunden wurde und
zudem die Datenlage als unzureichend eingeschétzt wurde. Die Datenlage wurde als
unzureichend eingeschéatzt, da zum einen das Konfidenzintervall des Effektschatzers fiir das
Odds Ratio einen Effekt von sowohl 0,5 als auch 2 iberdeckt und damit sehr unprazise ist und
zum anderen von einem relevanten Teil der Patienten keine verwertbaren Ergebnisse
vorliegen.

Verwertbare Ergebnisse zu Hautreaktionen wurden in 1 Studie berichtet. In dieser Studie
ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Gruppe mit rtCGM.
Somit ergab sich flr die Hautreaktionen ein Anhaltspunkt fiir einen Nachteil der rtCGM plus
BGSM gegeniber der BGSM.

Fur die dbrigen Endpunkte ergab sich kein Beleg fiir Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen, da entweder die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren oder
keine Daten vorlagen.

Fazit

Die folgenden Aussagen gelten fiir einen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten ausschlief3lich fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 — mit Ausnahme der mit einem Sternchen (*)
gekennzeichneten Endpunkte beim Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM, welche
zusatzlich flr Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gelten.

rtCGM plus BGSM versus BGSM
Fur die rtCGM plus BGSM im Vergleich zur BGSM ergab sich

= ein Beleg fur einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schweren Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame
Betrachtung basiert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bezliglich der schweren
Hypoglykamien und einem Beleg fiir Uberlegenheit beziiglich des HbALc-Werts),

= ein Hinweis auf einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schweren Hypoglykadmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame
Betrachtung basiert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit beziiglich der schweren
Hypoglykamien und einem Hinweis auf Uberlegenheit beziiglich des HoAlc-Werts),

= ein Hinweis auf einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts (die
gemeinsame Betrachtung basiert darauf, dass bezlglich der schwerwiegenden
Hypoglykamien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleichzeitig unsicherer
Datenlage vorliegt, sowie einem Beleg fiir Uberlegenheit beziiglich des HbAlc-Werts),
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= ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts (die
gemeinsame Betrachtung basiert darauf, dass bezlglich der schwerwiegenden
Hypoglykamien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleichzeitig unsicherer
Datenlage vorliegt, sowie einem Hinweis auf Uberlegenheit bezliglich des HbAlc-Werts),

= ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden bei Erwachsenen und Kindern hinsichtlich
Hautreaktionen,

= kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden fir alle anderen Endpunkte entweder
aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen
(ketoazidotische und hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis berichtet wurden, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie [bei Schwangeren]
Art der Geburt*, unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau wahrend der
Schwangerschaft*, Anteil der Fehlgeburten* sowie perinatale und neonatale Mortalitat
des Kindes*) oder aufgrund fehlender Daten.

Es ist kritisch anzumerken, dass unerwiinschte Ereignisse von keiner der 13 Studien zum
Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM vollstandig berichtet wurden. Insbesondere
fehlten verwertbare Ergebnisse von 8 der 13 Studien zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen sowie von allen Studien zu unerwinschten Ereignissen, die zu Therapie-
abbrtichen fuhrten.

Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

Beim Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden durch eine der beiden Behandlungsoptionen fir alle Endpunkte
entweder aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede (ketoazidotische und
hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts sowie [bei Schwangeren] Art der Geburt) oder aufgrund fehlender Daten.

Problematisch ist, dass beide Studien zu diesem Vergleich keine verwertbaren Ergebnisse
dazu lieferten, bei wie vielen Patienten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auftrat
oder ein unerwiinschtes Ereignis zum Therapieabbruch fihrte.

rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

Fur die rtCGM plus LGS plus BGSM im Vergleich zur BGSM ergab sich kein Anhaltspunkt
fir einen Nutzen oder Schaden flr alle Endpunkte entweder aufgrund statistisch nicht
signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen (ketoazidotische und
hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts sowie gemeinsame Betrachtung schwerwiegender Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts) oder aufgrund fehlender Daten.
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1 Hintergrund

Unter dem Begriff Diabetes mellitus fasst man verschiedene Stoffwechselstérungen
zusammen, die durch eine chronische Hyperglykdamie gekennzeichnet sind. Urséchlich ist
eine gestorte Insulinsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder eine Kombination aus
beidem.

Die meisten Diabetiker haben Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 [1]. Andere Diabetes-
formen, wie zum Beispiel der Gestationsdiabetes (Schwangerschaftsdiabetes), treten eher
selten auf [1]. Der vorliegende Bericht beschrénkt sich ausschlieflich auf Patienten mit
Diabetes mellitus, die mit Insulin behandelt werden.

Bei Typ-1-Diabetikern sind die insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas (Bauch-
speicheldriise) zerstort, sodass ein absoluter Insulinmangel vorliegt. Daher missen alle
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mit Insulin behandelt werden. Bei Typ-2-Diabetikern
dagegen ist primér die Insulinwirkung beeintrachtigt, die zu Krankheitsbeginn durch eine
erhohte Insulinproduktion des Pankreas kompensiert werden kann. Diese Patienten werden
zunéchst nichtmedikamentds, das heit mit einer Erndhrungs- und Bewegungstherapie,
behandelt [2]. Patienten, bei denen die vereinbarten Therapieziele mit der nichtmedi-
kamenttsen Therapie nicht erreicht werden kdnnen, werden im Weiteren zuséatzlich oder
ausschlieBlich medikamentds, zum Beispiel mit oralen Antidiabetika, behandelt [3]. Bei
einem Teil der Typ-2-Diabetiker ist nicht nur die Insulinwirkung, sondern auch die
Insulinsekretion beeintréchtigt, sodass auch diese Patienten eventuell Insulin bendtigen [4].

Die Insulintherapie verfolgt hauptsachlich folgende Ziele: schwere Stoffwechselentgleisungen
zu vermeiden (z. B. ketoazidotisches Koma), das Risiko von Folgekomplikationen zu
verringern (z. B. Erblindung, Nierenschaden, diabetisches Fu3syndrom) und die durch den
Diabetes eingeschrénkte Lebensqualitadt zu verbessern [5,6]. Man unterscheidet prinzipiell 2
Therapiestrategien: die konventionelle (CT) und die intensivierte Insulintherapie.

Bei der CT spritzen sich die Patienten meist 2-mal taglich zu bestimmten Zeiten feste
Insulinmengen. Die Patienten sollten den Zeitpunkt und die GroRe ihrer Mahlzeiten
(gemessen Uber die darin enthaltene Kohlenhydratmenge) der Insulindosis anpassen.

Bei der intensivierten Insulintherapie wird nach der Art der Insulingabe zwischen der
intensivierten Insulintherapie mit Selbstinjektion (ICT) und der Therapie mit einer
Insulinpumpe (continuous subcutaneous insulin infusion [CSII]) unterschieden. Bei der ICT
spritzen sich die Patienten 1- bis 2-mal taglich ein langwirksames Insulin (Basalinsulin) und
zu ihren Mahlzeiten ein kurzwirksames Insulin (Bolusinsulin). Die Patienten passen dabei die
Insulindosis ihren Mahlzeiten an und kdnnen so flexibler bestimmen, wann sie wie viel essen.
Bei der CSII dagegen infundiert die Insulinpumpe kontinuierlich ausschlieBlich kurz-
wirksames Insulin. Die CSII ermdglicht den Patienten zudem, die Basalrate besser an den
tageszeitlichen Bedarf anzupassen.
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Fast alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und viele Patienten mit insulinbehandeltem
Diabetes mellitus Typ 2 werden mit einer intensivierten Insulintherapie behandelt, wobei die
CSII bislang auf Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 beschrénkt ist. Die konventionelle
Insulintherapie spielt bei diesen Patienten eine untergeordnete Rolle [5].

Wesentlicher Bestandteil der intensivierten Insulintherapie (ICT und CSII) ist die Blut-
glukoseselbstmessung (BGSM). Diese wird in der Regel 4- bis 6-mal am Tag durchgefihrt
und soll den Patienten ermdglichen zu kontrollieren, ob ihre Blutzuckerwerte im Zielbereich
liegen, und ihre Insulindosis bedarfsgerecht anzupassen [7]. Die BGSM ermdglicht jedoch
nicht allen Patienten eine optimale Blutzuckerkontrolle. Bei einigen Patienten reicht selbst
eine haufige BGSM nicht aus, um Hypo- und Hyperglykédmien vermeiden zu kénnen [8,9].

Eine verbesserte Blutzuckerkontrolle erhofft man sich von der kontinuierlichen Glukose-
messung (CGM). Die meisten der aktuell auf dem Markt befindlichen Gerdte messen die
Glukosekonzentration im Interstitium des Unterhautfettgewebes, wobei die Patienten die
CGM-Werte mithilfe von BGSM-Werten kalibrieren mussen. Bei den CGM-Geréten
unterscheidet man zwischen solchen mit und ohne Real-Time-Funktion. CGM-Geréte ohne
beziehungsweise mit verblindeter Real-Time-Funktion zeigen wahrend der Aufzeichnungs-
phase keine Werte an. Nach der Aufzeichnung werden die CGM-Werte auf einen Computer
ubertragen, um dort grafisch dargestellt und ausgewertet zu werden (retrospektive CGM).
Dies ermdglicht den behandelnden Arzten, die Blutzuckereinstellung ihrer Patienten
einzuschatzen und die Insulintherapie entsprechend anzupassen. Die CGM-Gerdate mit
unverblindeter Real-Time-Funktion (rtCGM) dagegen zeigen wahrend der Aufzeichnungs-
phase Werte an und ermdglichen so tberdies den Patienten, ihre Therapie selbst anzupassen
[10]. Die rtCGM-Geréte zeigen nicht nur aktuelle Glukosewerte, sondern auch Trends der
Glukosekonzentration an. So kénnen Patienten erkennen, wann eine Hypo- oder Hyperglyka-
mie droht, und durch eine Nahrungsaufnahme oder Insulingabe entsprechend gegensteuern.
Jedoch konnen sie Blutzuckerschwankungen nur zeitlich verzdgert abbilden. Die Deutsche
Diabetes Gesellschaft (DDG) empfiehlt deshalb in ihrer S3-Leitlinie zur Therapie des Typ-1-
Diabetes, die rtCGM-Werte vor jeder Insulingabe beziehungsweise Anderung der Insulindosis
durch eine BGSM zu Uberpriifen [5]. Somit ist die BGSM auch bei Verwendung der rtCGM
notwendig.

Die rtCGM kann sowohl von Patienten verwendet werden, die sich das Insulin selbst spritzen,
als auch von Patienten mit Insulinpumpe. Aktuell sind neben reinen rtCGM-Geraten auch
Gerate auf dem Markt, die die tCGM mit einer Insulinpumpe kombinieren (sensorgestiitzte
Insulinpumpentherapie) [11,12]. Diese Kombinationsgerdte besitzen eine gemeinsame
Anzeige flr das rtCGM-Gerét und die Insulinpumpe. Zurzeit werden Kombinationsgerate
entwickelt, welche die rtCGM-Komponente (ber automatisierte Funktionen mit der
Insulinpumpe verbinden. Ein aktuelles Beispiel fir automatisierte Funktionen ist die Low-
glucose-suspend(LGS)-Funktion. Die LGS-Funktion, welche auch als eine Erweiterung der
rtCGM verstanden werden kann, bewirkt, dass die Insulinzufuhr durch die Insulinpumpe
temporér unterbrochen wird, wenn der rtCGM-Wert eine individuell einstellbare Grenze
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unterschreitet [13]. Dies soll bewirken, dass bei Patienten Hypoglyk&dmien — insbesondere
néchtliche Hypoglykadmien — vermieden werden.

Langfristige Komplikationen des Diabetes mellitus

Durch Interventionsstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 wurde nachgewiesen,
dass eine langfristige intensivierte Blutzuckersenkung mit Insulin im Vergleich zur
konventionellen Insulintherapie die Haufigkeit des Auftretens und die Progression der
diabetischen Retinopathie, der diabetischen Nephropathie und der diabetischen Neuropathie
(mikrovaskulare Folgekomplikationen) reduziert respektive verzogert [14,15]. Die Bedeutung
einer intensivierten Blutzuckersenkung fir die Reduktion makrovaskuléarer Ereignisse ist
bislang jedoch unklar. Die Therapie war in den relevanten Interventionsstudien insbesondere
auf eine nahezu normoglykamische Einstellung (gemessen unter anderem am HbAlc-Wert)
ausgerichtet. Die Evidenz aus den vorliegenden Interventionsstudien bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 unterstitzt die Hypothese, dass der HbAlc-Wert als Mal3 fiir die
langfristige Blutzuckereinstellung einen geeigneten Surrogatendpunkt fur mikrovaskulére
Folgekomplikationen darstellt [14-16]. Fir die gezielte Senkung postprandialer Blutzucker-
werte ist hingegen unklar beziehungsweise umstritten, ob und inwieweit diese die Rate
schwerwiegender mikro- und / oder makrovaskularer Ereignisse reduziert [17-19].

Eine entsprechende Bedeutung des HbAlc-Werts l&sst sich aus den Ergebnissen der
vorliegenden Interventionsstudien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht ableiten
[20].
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der kontinuierlichen
interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten (tCGM) im Vergleich zu anderen
Messverfahren (z. B. Blutglukoseselbstmessung, retrospektive CGM) sowie zu Varianten der
rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 23.11.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgerdten zur
Therapiesteuerung bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 12.02.2013 eine Patientenvertreterin des
Deutschen Diabetiker Bunds e. V. zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRen konsultiert.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 18.04.2013 wurde am 26.04.2013 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 24.05.2013 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 09.07.2013 in einer wissen-
schaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wiirdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG ver6ffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
20.09.2013) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 11.07.2014, wurde am
21.07.2014 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
18.08.2014 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 23.10.2014 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhoérung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Diskussion“ des vorliegenden
Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Im Hintergrund wurde ein Absatz zu Kombinationsgeraten aus rtCGM und Insulinpumpe
eingeflgt.

= In Abschnitt 4.1.2 ,,Prif- und Vergleichsintervention* wurde deutlich gemacht, dass auch
Studien mit Kombinationsgeréten aus rtCGM und Insulinpumpe, welche zusétzliche
Funktionen beinhalten, betrachtet werden sollen.

Daruber hinaus ergaben sich im Berichtsplan im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan
lediglich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= In Abschnitt 4.3 ,,Informationsbewertung® wurde konkretisiert, in welchen Fallen eine
Analyse als adaquat betrachtet wurde.

= In Abschnitt 4.4 ,,Informationssynthese und -analyse* wurde konkretisiert, wie die
Beleglage bei den gemeinsam betrachteten Endpunkten abgeleitet wurde.

= In Abschnitt 4.4.3 ,,Sensitivitatsanalyse* wurde folgender Satz gestrichen: ,,Insbesondere
die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,hoch* und
,niedrig‘ wurde fiir Sensitivitatsanalysen verwendet.” Die Einstufung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse wurde beim Bestimmen der Beleglage tiber die
Beurteilung der qualitativen Ergebnissicherheit einbezogen. Die zugehdrigen Analysen,
die ein unterschiedliches Verzerrungspotenzial der Ergebnisse berticksichtigen, wurden
nicht separat als Sensitivitatsanalysen aufgefuhrt.

= In Abschnitt 4.4.3 ,,Sensitivitatsanalyse* wurde eine Passage speziell zur Behandlung
fehlender Werte ergénzt.

Daruber hinaus ergaben sich im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

= Die Publikation des Studienprotokolls Little 2012 war im Vorbericht mit E4 (= keine
patientenrelevanten Endpunkte berichtet wie in Abschnitt 4.1.3 aufgeflhrt)
ausgeschlossen worden. Da nun ein Ergebnisbericht zur Studie vorliegt (Little 2014) und
diese eingeschlossen wurde, wurde die Publikation Little 2012 nun ebenfalls
eingeschlossen.

= |n Abschnitt 5.1.2.2 in Tabelle 3 wurden 2 Studien unklarer Relevanz (NCT01472159 und
NCT00999375) nach genauerer Betrachtung ausgeschlossen, da hier weder ein Vergleich
der rtCGM mit einem anderen Messverfahren noch ein Vergleich von Varianten der
rtCGM vorliegt, sondern ein Vergleich von Begleitmalinahmen.
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In Abschnitt 5.3.1.3.3 ,,Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung* wurde die Konkretisierung
erganzt, wie die Beleglage bei den gemeinsam betrachteten Endpunkten abgeleitet wurde.

Die Ergebnisse der aktualisierten Recherchen nach der VVorberichtserstellung wurden in
Kapitel 5 berlicksichtigt und die Suchstrategien im Anhang A entsprechend aktualisiert.

Wahrend der Erstellung des Abschlussberichts wurde entschieden, das
Verzerrungspotenzial eines Ergebnisses nur zu bewerten, wenn verwertbare Ergebnisse
vorliegen. In Abschnitt 4.3 ,,Informationsbewertung* wurde diese Anderung erganzt.

In Abschnitt 5.3.3.3.1 wurde die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses
zum HbAZlc-Wert von Ly 2013 von ,,niedrig* in ,,hoch* gedndert. Diese Anderung ergab
sich aus Angaben des Studienberichts, der erst nach der Fertigstellung des Vorberichts zur
Verfligung stand.

In Abschnitt 5.3.3.3.2 wurde die Tabelle 65 (Tabelle 66 im vorliegenden Bericht) zu
schweren Hypoglykdmien zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
stark Uberarbeitet. Da die Angaben im Studienbericht ergaben, dass sich die in Ly 2013
berichteten Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien nicht auf den gesamten
Studienzeitraum (6 Monate) beziehen, sondern auf den Zeitraum der letzten 3 Monate,
wurden die Ergebnisse aus Ly 2013 nun im Anhang F.3 dargestellt. In der Tabelle 66
wurden stattdessen die Angaben aus dem Studienbericht erganzt, die sich auf den
gesamten Studienzeitraum (6 Monate) beziehen.

Die im Zusammenhang mit der Anhdrung vorgebrachten Argumente wurden in der
Diskussion bertcksichtigt.

Die Ubersicht tiber Autorenanfragen im Anhang | wurde aktualisiert.

Die methodischen Anderungen im Vergleich zum Vorbericht sind in Abschnitt 4.5
beschrieben.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention besteht in der kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung
mit Real-Time-Messgeraten (rtCGM mit und ohne zusétzliche automatisierte Funktionen).
Als Vergleichsintervention wurden andere Messverfahren, zum Beispiel die Selbstkontrolle
des Blutzuckers (BGSM) und die retrospektive CGM, betrachtet. Zusatzlich wurden Studien
eingeschlossen, in denen verschiedene Varianten der rtCGM miteinander verglichen wurden
(z. B. kontinuierliche versus intermittierende rtCGM, rtCGM mit zusétzlichen automatisierten
Funktionen versus rtCGM ohne zusétzliche automatisierte Funktionen). Die weitere
Behandlung (z. B. Insulinbehandlung, Betreuung, Komedikationen) musste zwischen der
Praf- und Vergleichsinterventionsgruppe vergleichbar sein.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulére)

= Kkardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)
= Erblindung

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

= Amputation (Minor- und Majoramputationen)
= ketoazidotisches bzw. hyperosmolares Koma

= gemeinsame Betrachtung des Auftretens von Hypoglykamien, insbesondere schwerer
Hypoglykamien, und des HbAlc-Werts®

=  Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie

= sonstige unerwiinschte Ereignisse

* Die beiden ZielgroRen Hypoglykamien und HbAlc-Wert kénnen nicht unabhangig voneinander betrachtet
werden, da sie in direktem Zusammenhang stehen. Der HbAlc-Wert wird dabei zur Interpretation der
Ergebnisse zu Hypoglykédmien herangezogen. AusschlieBlich beim Diabetes mellitus Typ 1 wird der HbAlc-
Wert zusétzlich als Surrogatendpunkt fir das Auftreten von mikrovaskuldren Komplikationen akzeptiert. Eine
Interpretation des HbAlc-Werts beim Diabetes mellitus Typ 1 ist sinnvoll unter gleichzeitiger Berlicksichtigung
des Auftretens von Hypoglykamien.
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlie}lich Aktivitaten des taglichen Lebens)

Fur Kinder und Jugendliche wurden zuséatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte
verwendet:
= korperliche Entwicklungsstérungen

= psychosoziale Entwicklungsstérungen
Bei Schwangeren wurden zusatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Artder Geburt (z. B. operative Entbindung)

= unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau wahrend der Schwangerschaft (z. B.
Préeklampsie / EKlampsie) und unter der Geburt (z. B. Dammriss Grad 3 / 4, postpartale
Blutungen)

= Anteil der Fehlgeburten

= perinatale und neonatale Mortalitdt und Morbiditét des Kindes (z. B. Verletzungen des
Brachialplexus)

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitiat) wurden nur dann bertick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

Zusétzlich wurden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung berlcksichtigt und die entsprechenden
zugehorigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis
dieser ZielgroRen jedoch nicht ergeben.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flr die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht flossen daher ausschlieflich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.

415 Studiendauer

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen.
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Beschreibung der Prufintervention: kontinuierliche interstitielle Glukosemessung
(CGM) mit Real-Time-Messgeraten (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Beschreibung der Vergleichsintervention: andere Messverfahren sowie Varianten
der rtCGM? (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfiigbar”

E7 Behandlungsdauer > 24 Wochen (bei Cross-over-Studien je Periode)

a: Im vorliegenden Bericht wurde ausschlielich die tCGM betrachtet, bei der die Glukosekonzentration im
Interstitium des Unterhautfettgewebes gemessen wird.

b: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemai ICH E3 [21] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [22] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CGM: kontinuierliche Glukosemessung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH:

International Conference of Harmonization; rtCGM: kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréten

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillten (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu
mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:
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= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie in den Datenbanken
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of
Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database
(Technology Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die letzte Suche fand am 13.08.2014 statt.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen berlcksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere

relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3 ,,Selektion

relevanter Studien*).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

und Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zugéanglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL.: http://apps.who.int/trialsearch

Die letzte Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern fand am 30.09.2014 statt.

4.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Zusétzlich wurde nach Offentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden
gesucht:

= European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu

» Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov

Die letzte Suche in 6ffentlich zuganglichen Zulassungsunterlagen fand am 23.04.2014 statt.
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4.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen wurden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen und Studien gesichtet.

4.2.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der Real-Time-CGM-Gerite war es, einen Uberblick
uber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien der Hersteller
unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und Ver-
traulichkeit der daftir notwendigen Dokumente zu regeln und die Verdffentlichung der in die
Nutzenbewertung einflieRenden Informationen und Daten zu gewahrleisten, wurden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstdndigen und geregelten
Informationsubermittlung gebeten [23].

Die Hersteller wurden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgte dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von
Herstellerdaten. In der ersten Stufe stellten die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tiber
die Studien mit der zu bewertenden Methode zur Verfigung. Aus diesen Ubersichten
identifizierte das IQWIG die fur die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer
zweiten Stufe fragte das IQWIG dem CONSORT-Statement entsprechende Detail-
informationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der Regel den vollstandigen
Studienbericht). Voraussetzung fur die Anforderung detaillierter Studieninformationen war
auller dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser
Vereinbarung erflllt wurde.

Folgende Hersteller wurden angefragt:

= Abbott
= Dexcom?’
=  Medtronic

4.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Anfragen an die Autoren der Publikationen wurden gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lieBen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren, in der Regel die Hersteller
einer der gepruften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.

Im Verlauf der Erstellung des Vorberichts wurde entschieden, Studienberichte
und -protokolle nicht nur von Herstellern anzufragen, die in der Regel diese Unterlagen nur
von herstellerinitiierten Studien bereitstellen kénnen, sondern auch von Studienautoren, um

* Die Anfrage erfolgte iiber den deutschen Vertriebspartner Nintamed.
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auch die Studienberichte und -protokolle von allen nicht herstellerinitiierten Studien zu
erhalten.

4.2.2.7 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Verodffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgte eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen konnte. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen konnten in die Nutzenbewertung einflieRen.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts mittels sogenannter
minimaler Einschlusskriterien dahin gehend geprift, ob sie ein sogenanntes maogliches
Dokument zum Thema darstellen. Hierftr mussten alle der folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erfillt sein: Indikation (ohne Einschrankungen wie z. B. Schweregrad), Intervention
(ohne Einschrankungen wie z.B. Dosis), Humanstudie (Beobachtung am Menschen,
Originalarbeit) und relevante Sekundarpublikation.

Die resultierenden moglichen Dokumente zum Thema wurden in einem zweiten Schritt
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) beziglich der spezifischen
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet.

Potenziell relevante Dokumente wurden in einem dritten Schritt anhand ihres Volltextes auf
Relevanz gepriift.

Fanden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunéchst als mdgliches Dokument zum
Thema bewertet wurden, im zweiten oder dritten Schritt Zitate, bei denen minimale Ein-
schlusskriterien verletzt wurden, erfolgte entsprechend der Ausschluss aufgrund der
Verletzung minimaler Einschlusskriterien.

Alle Bewertungen erfolgten durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen
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Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer Uberprufte den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden
= Unterlagen von Herstellerfirmen

» im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wurde.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, sofern die Ergebnisse verwertbar waren. Die Bewertung erfolgte
separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu wurden insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Betrug der Anteil der Patienten, die in einer Analyse fehlten oder eine Studie vorzeitig
abbrachen, insgesamt unter 5% bei seltenen Ereignissen und unter 10 % bei h&ufigeren
Ereignissen, wurde die darauf aufbauende Analyse auch ohne Ersetzungsverfahren bezuglich
der Umsetzung des ITT-Prinzips als addquat betrachtet.

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig“ oder ,hoch“ eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung
ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
in der Regel auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich wurden ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

Wurde aus den Ergebnissen weder ein Anhaltspunkt noch ein Hinweis oder ein Beleg
abgeleitet, erfolgte die Aussage, dass sich kein Anhaltspunkt ergab. Dabei wurde zwischen
Ergebnissen mit hinreichender und unzureichender Datenlage unterschieden. Eine
unzureichende Datenlage lag dann vor, wenn das 95 %-Konfidenzintervall des jeweiligen
Effektschatzers fur das Odds Ratio einen Effekt von sowohl 0,5 als auch 2 tGberdeckte.

Waurde bei gemeinsam betrachteten Endpunkten fiir einen der Endpunkte eine unzureichende
Datenlage konstatiert, wurde dies in der Bewertung des Gesamtergebnisses wie folgt
berucksichtigt: Ein Beleg fur, Hinweis auf oder Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich des
zweiten Endpunkts wurde abgestuft zu einem Hinweis auf, Anhaltspunkt fir oder keinem
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Anhaltspunkt fur einen Effekt. Lag fir beide Endpunkte kein Anhaltspunkt flr einen Effekt
vor, wurde insgesamt kein Anhaltspunkt flr einen Effekt mit unzureichender Datenlage
festgestellt.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere
zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse flossen in der
Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlieBenden Patienten basierte, das heil3t, wenn der Anteil der Patienten
ohne jegliche Berucksichtigung in der Auswertung (Nichtberlcksichtigungsanteil) groer als
30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlcksichtigungsanteile groRer als
20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [24].

Ausnahmen von dieser Regel konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [25].

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte war.

4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammengefasst. Flr die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus
Intention-to-treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren,
verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen
Effekten [26]. In begrindeten Ausnahmeféllen konnten Modelle mit festen Effekten
eingesetzt werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und
Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Maglichkeit aus den
vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise néherungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kamen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wurde ein geeignetes Effektmal} in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [27].
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [28]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AulRerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlten methodische Faktoren (siehe
Abschnitt  4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.4.4).

Um Studien mit parallelem Design zusammen mit Cross-over-Studien metaanalytisch
auswerten zu kdnnen, wurden in einem ersten Schritt fir jede Studie die Effektschatzung und
der jeweilige Standardfehler bestimmt. Bei Cross-over-Studien mit bindren Endpunkten
wurde dazu der Ansatz der sogenannten marginal probabilities of success, wie er von
Elbourne et al. [29] beschrieben ist, verwendet. In einem zweiten Schritt wurden die
Effektschatzungen anschlielfend metaanalytisch zusammengefasst.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivittsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann 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 flr einen Nutzen
attestiert wird.

Bei einem relevanten Problem aufgrund fehlender Werte fir bindre Endpunkte wurden
zunéchst die verfugbaren Daten ausgewertet (Available-Case-Analyse), das heif3t, fehlende
Werte wurden ignoriert. Zusatzlich wurden Analysen mit einer Ersetzung fehlender Werte
und einer Varianzkorrektur durchgefiihrt. Dabei war eine Strategie mit einer Ersetzung
fehlender Werte geméal3 dem beobachteten Risiko in der Kontrollgruppe in Verbindung mit
einer Neuschétzung der zugehoérigen Standardfehler (Ansatz W3 in [30]) die erste Wahl.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Sub-
gruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer
mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= gpezielle Patientengruppen (z. B. Patienten mit Hypoglyk&miewahrnehmungsstérung,
Schwangere)

= Typ der Diabeteserkrankung

= Artder Insulintherapie (z. B. intensivierte Insulintherapie mit Insulinpumpe oder
Insulinselbstinjektion)

» Intensitat und Dauer der CGM-Nutzung

= Begleitmalinahmen (z. B. strukturierte Therapieprogramme, Schulungen) der
Insulintherapie bzw. der CGM

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

4.5 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen der Methodik vorgenommen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen der Methodik vorgenommen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

= In Abschnitt 4.2.2.6 wurde ergénzt, dass im Verlauf der Erstellung des VVorberichts
entschieden wurde, Studienberichte und -protokolle auch von nicht herstellerinitiierten
Studien anzufragen. In Abschnitt 5.1.2.6 ist in Tabelle 7 dokumentiert, fir welche Studien
Studienberichte bzw. -protokolle zur Verfligung gestellt wurden.
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Diese Anderung hatte keinen Einfluss auf das Fazit des Berichts.

Daruber hinaus ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine
Anderungen der Methodik.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien, sowie zusétzliche Informationen aus
verschiedenen Quellen zu solchen Studien dargestellt. Daran schlief3t sich die aggregierte
Darstellung der relevanten Studien einschlieBlich der Meta-Analysen an. Es folgen Angaben
dazu, ob und inwieweit vorab geplante Sensitivitats- und Subgruppenanalysen durchgefuhrt
wurden und was ihr jeweiliges Ergebnis ist.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien fiir den
Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 1846 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3481 zu screenenden
Treffern. Von diesen wurden 2718 Treffer als nicht themenrelevant (minimale Einschluss-
kriterien verletzt) ausgeschlossen. Damit verblieben 763 Dokumente zum Thema. VVon diesen
verletzten 728 Dokumente die detaillierten Kriterien fiir den Studieneinschluss (Tabelle 1)
und waren somit fur die Bewertung nicht relevant. Davon wurden 196 Dokumente mit E6
ausgeschlossen, da es sich ausnahmslos um Kongress-Abstracts handelte. Die entsprechenden
Zitate finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren
14 Dokumenten zum Thema handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, die auf
weitere relevante Studien hin gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1). Insgesamt wurden
somit 21 relevante Publikationen identifiziert. Diese waren 15 relevanten Studien zuzuordnen.

Zusatzlich dazu wurde fur diesen Bericht im Rahmen eines wissenschaftlichen Projektes eine
zweite — durch unabh&ngige externe Sachverstdndige erstellte — Suchstrategie fir die
Datenbank MEDLINE angefertigt. Die zusatzlich generierten Treffer wurden ebenso nach
relevanten Studien selektiert. Es konnten keine zusétzlichen relevanten Publikationen
identifiziert werden. Die Suchstrategie wird im entsprechenden IQWIiG-Bericht abgebildet
[31].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 13.08.2014
n =5327

Ausschluss: Duplikate
n = 1846

v

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3481

Minimale
Einschlusskriterien verletzt
n=2718

v

A 4

Potenziell relevante Dokumente

zum Thema
n=763
Dokumente zum Thema, flir die Bewertung
Zu screenende systematische nicht relevant
Ubersichten . n=728
n=14 Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
> Nicht E2 (Prifintervention) n = 86
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 19
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 3
4 Nicht E5 (RCT) n = 307
Relevante Publikationen Nicht E6 (Vollpublikation verfiigbar) n = 196
n=21 Nicht E7 (Behandlungsdauer) n = 117
Relevante Studien
n=15

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 14 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen, die
nicht Uber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die entsprechenden Zitate finden
sich in Anhang C.
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5.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

25.03.2015

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in
Abschnitt 4.2.2.2 genannten 6ffentlich zugénglichen Studienregistern wurden die folgenden
relevanten Studien identifiziert:

Tabelle 2: In Studienregistern identifizierte relevante Studien

Studienregister-1D

Studie(n) (Synonym)

Studienregister

Ergebnisbericht in
Studienregister

vorhanden
NCT00843609 Battelino 2011 (INHS1) ClinicalTrials.gov [32] | nein
NCT00598663 Battelino 2012 (SWITCH) ClinicalTrials.gov [33] | nein
NCT00406133° Tamborlane 2008 (JDRF1) ClinicalTrials.gov [34] | ja[35]
Beck 2009 (JDRF2)

NCT00211510 Hirsch 2008 (STAR1) ClinicalTrials.gov [36] | ja [37]
ISRCTN05450731 Kordonouri 2010 (ONSET) ISRCTN [38] nein
ISRCTN52164803 Little 2014 (HypoCOMPaSS) | ISRCTN [39] nein
ACTRN12610000024044 | Ly 2013 (LGS) ACTRN [40] nein
NCT00760526 Mauras 2012 (DirecNet 011) ClinicalTrials.gov [41] | ja[42]
NCT00441129 Raccah 2009 (RealTrend) ClinicalTrials.gov [43] | nein
NCT00726440 Riveline 2012 ClinicalTrials.gov [44] | nein
NCT00994357 Secher 2013 (SENSOR-01) ClinicalTrials.gov [45] | nein
NCT01175408° Tildesley 2013 ClinicalTrials.gov [46] | nein
(NCT01162694)

2012 [50]).

a: Unter NCT00406133 wurden 2 verschiedene RCTs (JDRF1 und JDRF2) registriert, deren Ergebnisse in 4
Publikationen veroffentlicht wurden (Tamborlane 2008 [47], Beck 2009 [48], JDRF 2010 [49] und Markowitz

b: In der Publikation Tildesley 2013 fehlt ein VVerweis auf einen Studienregistereintrag. Eine Autorenanfrage
ergab jedoch, dass Tildesley 2013 unter ClinicalTrials.gov registriert war. Dort wurden 2 Studienregister-
eintrage identifiziert, die in wesentlichen Punkten mit Tildesley 2013 tibereinstimmen: NCT01175408 und
NCTO01162694. Im Studienregistereintrag NCT01162694 ist angegeben, dass diese Studie erweitert und in
eine andere Studie integriert wurde. Daher ist davon auszugehen, dass es sich bei NCT01175408 um den
Studienregistereintrag zu Tildesley 2013 handelt.

RCT: randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Insgesamt wurden 13 relevante Studien Uber die Suche in den Studienregistern identifiziert.
Fur 4 dieser Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Alle Studien konnten
auch ber die bibliografische Literaturrecherche identifiziert werden.

Studien unklarer Relevanz sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®
Studienregister-1D Studie Studienregister Status® Ergebnis-
bericht in
Studien-
register
vorhanden
ACTRN12614000510640 | PLGM ACTRN [51] laufend nein
NCT02092051 rtCGM bei TIDM | ClinicalTrials.gov [52] | laufend nein
mit ICT
NCT01788527 CONCEPTT ClinicalTrials.gov [53] | laufend nein
NCT01734031 CONCEPTT ClinicalTrials.gov [54] | laufend nein
NCT01586065 rtCGM bei ClinicalTrials.gov [55] | abgeschlossen | nein
Jugendlichen mit
schlecht
eingestelltem
T1DM
NCT01295788 CGM TIME® ClinicalTrials.gov [56] | laufend nein
NCT00949221 START-IN! ClinicalTrials.gov [57] | abgeschlossen | nein
NCT00945659 CGM-Teens ClinicalTrials.gov [58] | laufend nein
NCT00875290 Gerber RTSA ClinicalTrials.gov [59] | laufend nein
NCT00796848 rtCGM bei TAIDM | ClinicalTrials.gov [60] | zuriick- nein
mit Hypogly- gezogen®
k&miewahr-
nehmungsstérung

a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer in der Studienregisterrecherche, die alle
Kriterien flr den Studieneinschluss wie in Tabelle 1 dargestellt erfullen, ausgenommen das Vorliegen einer
Vollpublikation.

b: zum Zeitpunkt der Recherche

c: Die Designpublikation wurde bereits publiziert (Lawson 2014 [61]).

d: ,, This study has been withdrawn prior to enrollment.*

ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring
(kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten); TLDM: Diabetes mellitus Typ 1

Fur 1 der in Studienregistern identifizierten Studien unklarer Relevanz wurde eine Autoren-
anfrage gestellt. Im Studienregistereintrag (NCT00949221) war angegeben, dass die Studie
bereits im Juli 2012 abgeschlossen wurde. Daher wurde der Principal Investigator dieser
Studie gefragt, ab wann voraussichtlich mit einer Ergebnispublikation gerechnet werden kann.
Bis Redaktionsschluss wurde keine Antwort erhalten. 1 weitere abgeschlossene Studie wurde
laut Studienregistereintrag im Juni 2014 abgeschlossen. Daher wurde in diesem Fall von einer
Autorenanfrage abgesehen.

5.1.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Auf der Website der European Medicines Agency (EMA) wurden keine offentlich
zuganglichen Zulassungsunterlagen zu Real-Time-CGM-Geraten fiir den vorliegenden
Bericht identifiziert.
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Auf der Website der Food and Drug Administration (FDA) wurden zu den Medizinprodukten
FreeStyle Navigator Continuous Glucose Monitoring System, Dexcom G4 PLATINUM
Continuous Glucose Monitoring System, Dexcom STS Continuous Glucose Monitoring
System, Dexcom STS-7 Continuous Glucose Monitoring System, Minimed 530G System,
Paradigm Real-Time System und Guardian Real-Time Continuous Glucose Monitoring
System fir den vorliegenden Bericht o6ffentlich zugéangliche Zulassungsunterlagen
identifiziert (letzter Zugriff am 23.04.2014). Diese sind in der nachfolgenden Tabelle
zusammengefasst.

Tabelle 4: Offentlich zugangliche Zulassungsunterlagen der FDA zu rtCGM-Geréten

Hersteller | Medizinprodukt Zulassungs- Veroffent-
antragsnummer | lichungsdatum

Abbott FreeStyle Navigator Continuous Glucose Monitoring P050020 12.03.2008
System

Dexcom Dexcom G4 PLATINUM Continuous Glucose P120005 05.10.2012
Monitoring System

Dexcom STS-7 Continuous Glucose Monitoring System P050012 S001 31.05.2007

Dexcom STS Continuous Glucose Monitoring System P050012 24.03.2006

Medtronic | Minimed 530G System® P120010 26.09.2013

Medtronic | Paradigm Real-Time System” P980022 S013 07.04.2006

Medtronic | Guardian Real-Time Continuous Glucose Monitoring P980022 S011 18.07.2005
System

a: sensorunterstutzte Insulinpumpe mit Low-glucose-suspend(LGS)-Funktion

b: sensorunterstitzte Insulinpumpe

FDA: Food and Drug Administration; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten)

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht tber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

5.1.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen
Insgesamt wurden 229 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG

weitergeleitet.

30 Dokumente wurden von beiden Reviewern als nicht relevant ausgeschlossen, da sie die
detaillierten Kriterien fur den Studieneinschluss (Tabelle 1) verletzten. Die Zitate der
ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang D.

Es wurden keine zusatzlich relevanten Studien bzw. Publikationen identifiziert.
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5.1.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen
Alle in Abschnitt 4.2.2.5 genannten Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung
der vollstandigen und geregelten Informationsubermittlung.

Die nachfolgenden Tabellen, Tabelle 5 und Tabelle 6, dokumentieren die Studien, die aus den
Herstellerunterlagen als relevant identifiziert wurden. Insgesamt wurden 4 Studien als
relevant eingestuft.

Tabelle 5: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens Abbott

Studie Verfugbare Dokumente

Battelino 2011 Studienbericht [62]

Tabelle 6: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens Medtronic

Studie Verfugbare Dokumente

Battelino 2012 Studienbericht [63]

Hirsch 2008 Studienbericht [64], Studienprotokoll [65]
Raccah 2009 Studienbericht [66]

Fir die vorliegende Bewertung wurden fur alle 4 Studien mit Studienberichten Anfragen an
die Hersteller versendet. Eine Ubersicht zu den Anfragen bei Herstellern befindet sich in
Tabelle 80 in Anhang H. Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die
Studienbewertung eingeflossen.

5.1.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden im Verlauf der Erstellung des Vorberichts flr die 8
Studien Autorenanfragen versendet, von denen kein Studienbericht vorlag. Eine Ubersicht zu
den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 81 in Anhang I. Die Informationen aus den
eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Eine Autorenanfrage ergab 1 weitere Publikation [67], welche nicht in bibliografischen
Datenbanken enthalten ist und zusatzlich relevante Informationen zu einer der 15 Studien
enthielt [68].

Im Verlauf der Erstellung des Vorberichts wurde entschieden, Studienberichte und -proto-
kolle nicht nur von Herstellern anzufragen, die in der Regel diese Unterlagen nur von
herstellerinitiierten Studien bereitstellen kdnnen, sondern auch von Studienautoren, um auch
die Studienberichte und -protokolle von allen nicht herstellerinitiierten Studien zu erhalten.
Fur die 11 Studien, von denen keine Studienberichte und -protokolle von Herstellern
vorlagen, wurden diese im Rahmen der Erstellung des Abschlussberichts bei den
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Studienautoren angefragt. Die nachfolgende Tabelle dokumentiert, von welchen Studien
Studienberichte bzw. Studienprotokolle zur Verfligung gestellt wurden.

Tabelle 7: Dokumentation der Ubermittlung von Studienberichten und -protokollen von

Studienautoren

Studie Studienbericht Studienprotokoll
Beck 2009 nein ja[69]
Kordonouri 2010 nein ja[70]
Little 2014 nein nein?

Ly 2013 ja[71] nein
Mauras 2012 nein ja[72]
Petrovski 2011 nein nein
Riveline 2012 nein nein

Secher 2013 nein ja[73]
Tamborlane 2008 nein ja[69]
Tildesley 2013 nein nein
Tumminia 2014 nein nein

a: Das Studienprotokoll ist 6ffentlich zuganglich unter:
http://www.ncl.ac.uk/nctu/assets/documents/hypoCOMPASS%20Protocol%20version%
203.1%20-%2026%20Apr%202012.pdf [74]

5.1.2.7 Informationen aus der Anhoérung

Im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusatzlichen relevanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool fur die Nutzenbewertung ist.
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Abbildung 2: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kdnnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein); eine 3-armige Studie wurde fir 2 verschiedene Vergleiche
herangezogen: den Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM und den Vergleich von
Varianten der rtCGM plus BGSM

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 15 relevante Studien (22 Publi-
kationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 8), die Ergebnisse zu den folgenden 3
Vergleichen berichteten:

Vergleich tCGM ohne zusatzliche automatisierte Funktionen plus BGSM versus BGSM,
n=13[47,48,68,75-84]
Dieser Vergleich wird im Folgenden als rtCGM plus BGSM versus BGSM bezeichnet.

Vergleich von Varianten der rtCGM ohne zusétzliche automatisierte Funktionen plus
BGSM, n =2 [81,85]

In beiden Studien wurde die rtCGM, die wahrend der gesamten Studiendauer durchgéngig
verwendet werden sollte, mit einer rtCGM verglichen, welche intermittierend verwendet
werden sollte. Dieser Vergleich wird im Folgenden als Vergleich von Varianten der
rtCGM plus BGSM bezeichnet.

Vergleich tCGM mit zuséatzlichen automatisierten Funktionen plus BGSM versus BGSM,
n=1[86]

In dieser Studie wurde die Therapie mit einem Kombinationsgerét, in dem die rtCGM
uber die Low-glucose-suspend(LGS)-Funktion mit der Insulinpumpe verbunden ist
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(sensorgestutzte Insulinpumpentherapie mit LGS-Funktion), mit der
Insulinpumpentherapie verglichen. Dieser Vergleich wird im Folgenden als rtCGM plus
LGS plus BGSM versus BGSM bezeichnet.

Eine 3-armige Studie wurde fir 2 verschiedene Vergleiche herangezogen: den Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM und den Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM
[81].

Die Studien Beck 2009 und Tamborlane 2008 wurden in einem gemeinsamen Eintrag auf
ClinicalTrials.gov registriert, auch wurde ein gemeinsames Studienprotokoll publiziert [87].
Dennoch wurden sie im vorliegenden Bericht als 2 separate RCTs betrachtet, da sie 2 separate
Patientenpopulationen untersuchten und sich zudem hinsichtlich der priméren Endpunkte
sowie der HbAlc-Einschlusskriterien unterschieden (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10).
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Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verflgbare Dokumente

Vollpublikation® Studienprotokoll / Studien- Studienregistereintrag | Ergebnisbericht in | Sonstige
Designpublikation bericht Studienregister
vorhanden

rtCGM plus BGSM versus BGSM

Battelino 2011 ja[76] nein ja[62]° ClinicalTrials.gov [32] nein nein

Battelino 2012 ja[75] ja [88]° ja[63]° ClinicalTrials.gov [33] nein Hommel 2014 [89]

Beck 2009 ja[48] ja [87]° und [69]" nein ClinicalTrials.gov [34] ja[35] JDRF 2010 [49]

Tamborlane 2008 | ja [47] nein Markowitz 2012 [50]

Hirsch 2008 ja[77] ja [65]° ja [64]° ClinicalTrials.gov [36] | ja[37] nein

Kordonouri 2010 ja[68] ja[701 nein ISRCTN [38] nein Krug 2010 [67]

Little 2014 ja[78] ja [90]% und [74]° nein ISRCTN [39] nein nein

Mauras 2012 ja[79] jal[72]° nein ClinicalTrials.gov [41] ja[42] nein

Raccah 2009 ja[80] nein ja[66]° ClinicalTrials.gov [43] nein nein

Riveline 2012 ja[81] nein nein ClinicalTrials.gov [44] nein nein

Secher 2013 ja[82] ja [73]" nein ClinicalTrials.gov [45] nein nein

Tildesley 2013 ja[83] nein nein ClinicalTrials.gov [46] nein nein

Tumminia 2014 ja[84] nein nein nein nein nein

Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

Petrovski 2011 ja[85] nein nein nein nein nein

Riveline 2012 ja[81] nein nein ClinicalTrials.gov [44] nein nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)
Studie Verflgbare Dokumente
Vollpublikation® Studienprotokoll Studien- Studienregistereintrag | Ergebnisbericht in | Sonstige
bericht Studienregister
vorhanden

rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
Ly 2013 | ja[s6] | nein | ja[71]’ | ACTRN [40] nein nein

a: in o6ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift

b: von einem Hersteller zur Verfuigung gestellt (siehe Tabelle 6)

c: Designpublikation in 6ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift

d: von Studienautoren zur Verfugung gestellt (siehe Tabelle 7)

e: Offentlich zugénglich abgelegt unter:
http://www.ncl.ac.uk/nctu/assets/documents/hypoCOMPASS%20Protocol%20version%203.1%20-%2026%20Apr%202012.pdf

f: Bei dieser Studie handelt es sich um eine 3-armige Studie, welche die Vergleiche konstante rtCGM plus BGSM versus BGSM, intermittierende rtCGM plus
BGSM versus BGSM sowie konstante rtCGM plus BGSM versus intermittierende rtCGM plus BGSM untersucht.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; LGS: low glucose suspend; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten)
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Im Folgenden werden die Studien zu den 3 verschiedenen Vergleichen (siehe
Abschnitt 5.1.3), zu denen Studien gefunden wurden, in diesem und den folgenden
Abschnitten jeweils separat berichtet.

5.2.1 Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM
5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 9 bis Tabelle 13 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils eingeschlossenen
Patientenkollektiv der 13 eingeschlossenen Studien zum Vergleich tCGM versus BGSM
aufgefuhrt.

Studiendesign

11 der 13 eingeschlossenen Studien wurden in einem unverblindeten Parallelgruppendesign
durchgefuhrt, 2 Studien wurden in einem unverblindeten Cross-over-Design durchgefihrt.

Der primdre Endpunkt von 8 Studien war der HbAlc-Wert, gemessen als Unterschied der
Mittelwertdifferenzen. In 2 Studien war der primdre Endpunkt die Zeit, in der mit dem
rtCGM-Gerat hypoglykdamische Glukosewerte gemessen wurden, in einer Studie eine
Kombination aus dem HbAlc-Wert und dem Auftreten schwerer Hypoglykdmien (Mauras
2012), in 1 Studie mit schwangeren Patientinnen das Auftreten von Makrosomie bei den
Neugeborenen (Secher 2013) und in 1 Studie mit Patienten mit Hypoglykdamiewahr-
nehmungsstérung die Hypoglykdmiewahrnehmung.

In 7 Studien fand vor der Randomisierung eine Run-in-Phase statt. In 4 dieser 7 Studien
diente die Run-in-Phase der Selektion der Patienten. Nur solche Patienten, die das CGM-
Gerat in der Run-in-Phase ausreichend lange verwendet hatten, wurden eingeschlossen. In 2
weiteren Studien (Battelino 2011 und Raccah 2009) fand die Run-in-Phase nach der
Randomisierung statt. In Battelino 2011 fuhrten die Patienten beider Gruppen BGSM nach
ublichem Regime durch und fihrten zudem Tagebuch Uber das Auftreten von Hypo-
glyk&dmien, der Nahrungsaufnahme, Insulindosen und Sport. In Raccah 2009 trugen die
Patienten beider Gruppen in den ersten 3 Tagen CGM-Geréte mit verblindeter Real-Time-
Funktion. AnschlieBend begannen die Patienten der Interventionsgruppe, die rtCGM zu
verwenden, und 9 Tage spater wechselten die Patienten beider Gruppen von der intensivierten
konventionellen Insulintherapie zur Insulinpumpe.

Behandlungsschemata

In allen Studien wendeten die Patienten eine intensivierte Insulintherapie an, es wurden keine
Studien identifiziert, in denen Patienten eine konventionelle Insulintherapie durchfiihrten. In 4
Studien nutzten alle Patienten dafur eine Insulinpumpe, in den anderen 8 Studien nutzte ein
Teil der Patienten eine Insulinpumpe, wahrend der andere Teil sich das Insulin selbst
injizierte. In diesen Studien mit unterschiedlicher Insulintherapie verwendeten die meisten
Patienten — 53 % bis 86 % — eine Insulinpumpe (mit Ausnahme der Studie Secher 2013 mit
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18 % Insulinpumpennutzern). Es wurden keine Studien identifiziert, in denen alle Patienten
eine intensivierte Insulintherapie mit Selbstinjektion durchfuhrten.

In den meisten Publikationen war explizit erwdhnt, dass die Patienten die Therapie nicht
allein anhand der rtCGM-Daten vornehmen sollten, sondern ausschlie3lich in Verbindung mit
einer bestdatigenden BGSM. Nur in Battelino 2011, Battelino 2012, Tumminia 2014 und
Tildesley 2013 fehlte diese Angabe. Allerdings ist es wahrscheinlich, dass auch die Patienten
dieser Studien bestatigende BGSMs durchflihrten, da ein entsprechender Hinweis in den
Bedienungsanleitungen der Hersteller enthalten ist. Zumindest missen die Patienten dieser
Studien BGSMs zur Kalibrierung der rtCGM-Geréte durchgefuhrt haben. Dies wird durch die
Angaben in Tabelle 79 im Anhang G.1 zur BGSM-Haufigkeit in beiden Gruppen bestétigt.
Die rtCGM diente vor allem dazu, die Patienten tiber Glukoseverldufe zu informieren sowie
zu alarmieren, sobald eine Hypo- oder Hyperglykadmie drohte.

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich der Intensitat, mit der die Patienten die tCGM
mindestens verwenden sollten. In 4 Studien sollten die Patienten die rtCGM durchgéngig, also
100 % der Zeit verwenden. In 7 weiteren Studien sollten die Patienten die tCGM zwischen
15% und 86 % der Zeit verwenden. In 1 Studie wurden dazu keine Angaben gemacht
(Tildesley 2013). In der 3-armigen Studie Riveline 2012 sollten die Patienten des ersten
rtCGM-Arms die rtCGM 100 % der Zeit verwenden, wéhrend die Intensitat der rtCGM-
Verwendung der Patienten des zweiten rtCGM-Arms innerhalb der ersten 3 Monate 50 %
betrug und in den folgenden 9 Monaten von den behandelnden Arzten in Abhangigkeit vom
Therapieerfolg alle 3 Monate fir jeden Patienten individuell neu bestimmt wurde. Die
Patienten dieses Arms bekamen die rtCGM durchschnittlich 67 % der Zeit verschrieben.

In allen Studien mit Ausnahme von Kordonouri 2010 fand sich die Angabe, dass die Patienten
sowohl bezuglich der Inbetriebnahme des rtCGM-Geréts als auch der Interpretation der
rtCGM-Daten geschult wurden. Jedoch fehlten in den meisten Studien genaue Angaben zu
den Schulungsinhalten, sodass insbesondere unklar blieb, nach welchen rtCGM-Daten sich
die Patienten richten sollten (absolute Glukosewerte, Trendanzeigen, Alarme) und wie genau
sie ihre Therapie entsprechend anpassen sollten.

In 10 der 13 eingeschlossenen Studien kam in der BGSM-Gruppe eine retrospektive CGM
zum Einsatz. Nur in Secher 2013 (schwangere Diabetikerinnen), Riveline 2012 und Tildesley
2013 (Typ-2-Diabetiker) wurde keine retrospektive CGM verwendet. Die retrospektive CGM
wurde ausschlieBlich zur Bestimmung verschiedener Parameter eingesetzt (z. B. zur
Bestimmung der Zeit, in der hypoglyk&mische Glukosewerte auftraten). In keiner der Studien
wurden die Ergebnisse der retrospektiven CGM dazu genutzt, die Therapie (z.B.
Insulintherapie) anzupassen. In 7 der 10 Studien sollte die retrospektive CGM 2- bis 3-mal —
zu Studienbeginn, in der Studienmitte beziehungsweise zu Studienende — fur jeweils 3 bis 6
Tage verwendet werden, Uber einen Studienzeitraum von 6 bis 12 Monaten und somit
insgesamt 6 bis 18 Tage. Dagegen sollte die retrospektive CGM in Battelino 2011, Battelino
2012 und Little 2014 deutlich h&ufiger getragen werden: alle 2 Wochen fir jeweils 5 Tage,
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alle 6 Wochen fiir maximal 15 Tage beziehungsweise alle 4 Wochen fiir jeweils 7 Tage. Uber
den Behandlungszeitraum von 6 bzw. 12 Monaten wurde die retrospektive CGM somit
insgesamt maximal 75, 42 bzw. 120 Tage getragen.

Studiendauer

Mit einer maximalen Beobachtungsdauer von 1 Jahr (Kordonouri 2010 und Riveline 2012)
war keine der Studien auf den Nachweis des Nutzens hinsichtlich der Reduktion diabetischer
Folgekomplikationen ausgelegt. Die (brigen in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien hatten eine Beobachtungsdauer von 26 Wochen bzw. 33 Wochen.

Studienpopulation

Die Zahl der eingeschlossenen Patienten lag in den Studien zum Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM zwischen 20 (Tumminia 2014) und 322 (Tamborlane 2008). Insgesamt
wurden in diese Studien 1832 Patienten eingeschlossen.

Fast alle eingeschlossenen Studien wurden mit Typ-1-Diabetikern durchgefihrt, nur 1 Studie,
Tildesley 2013, schloss ausschlieBlich Typ-2-Diabetiker ein. Eine weitere Studie mit
schwangeren Diabetikerinnen, Secher 2013, schloss sowohl Typ-1- als auch Typ-2-
Diabetikerinnen ein.

7 Studien schlossen sowohl Kinder und Jugendliche als auch Erwachsene ein, 2 Studien
schlossen ausschlieBlich Kinder und Jugendliche (Kordonouri 2010 und Mauras 2012) und 4
Studien ausschlieRlich Erwachsene ein (Little 2014, Secher 2013, Tildesley 2014 und
Tumminia 2014).

Es wurde 1 Studie identifiziert, die ausschlielich schwangere Diabetikerinnen einschloss
(Secher 2013). In allen anderen Studien waren schwangere Diabetikerinnen ausgeschlossen.
Eine weitere Studie schloss ausschliel3lich Patienten mit Hypoglykédmiewahrnehmungsstérung
ein (Little 2014). Die meisten Studien machten keine Angaben dazu, ob Patienten mit
Hypoglykamiewahrnehmungsstorung eingeschlossen waren oder nicht. In 1 Studie (Battelino
2012) waren Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung ausgeschlossen und in 1
Studie (Hirsch 2008) explizit nicht ausgeschlossen (siehe Tabelle 10). In 1 weiteren Studie
waren Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung eingeschlossen (Battelino 2011).

2 Studien (Battelino 2011 und Beck 2009) schlossen ausschlieBlich Patienten mit HbAlc-
Werten ein, die in dem von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) [5] bzw. der
American Diabetes Association (ADA) [7] empfohlenen Zielbereich lagen (< 7,5 % bzw. <
7,0 %), 6 Studien (Battelino 2012, Hirsch 2008, Raccah 2009, Riveline 2012, Tildesley 2013
und Tumminia 2014) schlossen Patienten mit HbAlc-Werten ein, die oberhalb des
empfohlenen Zielbereichs lagen, und 2 Studien (Tamborlane 2008 und Mauras 2012)
schlossen sowohl Patienten mit einem HbAlc-Wert im Zielbereich ein als auch solche mit
einem HbAlc-Wert aufRerhalb des Zielbereichs. Bei 3 weiteren Studien war der HbAlc-Wert
kein Einschlusskriterium. Secher 2013 schloss tiberwiegend Patienten mit einem HbAlc-Wert
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von weniger als 7,5 % ein, wéhrend Kordonouri 2010 und Little 2014 berwiegend Patienten
mit einem HbALlc-Wert von mehr als 7,5 % bzw. 7 % einschlossen (siehe Tabelle 13).

Der Anteil der Studienabbrecher war zwischen den Studien sehr unterschiedlich und reichte
von 0 % bis 30 %. Auffallige Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich der
Studienabbrecher zeigten sich in den Studien Hirsch 2008, Raccah 2009 und Tildesley 2013.
In allen 3 Studien brachen deutlich mehr Patienten der rtCGM-Gruppe die Studie ab als
Patienten der BGSM-Gruppe (siehe Tabelle 13). In Tildesley 2013 betrug zudem der
Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozent-
punkte (rtCGM: 7/32 Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %]). Aus diesem Grund wurden die
Ergebnisse dieser Studie samtlich nicht berucksichtigt.
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Tabelle 9: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM
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Studie Studien- Art der Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator® Relevante Zielkriterien®
design Hypothese tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | fuhrung
siert)
Diabetes mellitus Typ 1
Battelino 2011 | parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 10/2008 | 120 Slowenien, University primér: Hypoglykamie-
unverblin- keine vor bis Israel, Medical zeitraum
det Randomisierung® 05/2009 Schweden Centre weitere: HbAlc,
Behandlungsphase: Ljubljana Lebensqualitat®,
6 Monate unerwinschte Ereignisse
Battelino 2012 | Cross- Uberlegenheit | Run-in-Phase: 01/2008 | 153 Europa Medtronic primér: HbAlc
over, 1 Monat bis weitere: schwere
unverblin- Behandlungsphase 1: | 07/2010 Hypoglykamien,
det 6 Monate Lebensqualitat, schwere
Wash-out-Phase: Ketoazidosen
4 Monate
Behandlungsphase 2:
6 Monate
Beck 2009 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 0192007 | 129 USA JDRF primdr: Hypoglyké&mie-
unverblin- 7 Tage bis Artificial zeitraum
det Behandlungsphase: 12/2007 Pancreas weitere: HbAlc, schwere
26 Wochen Project Hypoglykamien,
Lebensqualitat, diabetische
Ketoazidosen
Tamborlane parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 01%2007 | 322 USA JDRF primar: HbAlc
2008 unverblin- 7 Tage bis Artificial weitere: schwere
det Behandlungsphase: 12/2007 Pancreas Hypoglykamien,
26 Wochen Project Lebensqualitat,
diabetische Ketoazidosen
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

25.03.2015

Studie Studien- Art der Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator® Relevante Zielkriterien®
design Hypothese tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | fuhrung
siert)
Diabetes mellitus Typ 1
Hirsch 2008 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 06/2005 | 146 USA Medtronic primér: HbAlc
unverblin- 10 Tage bis weitere: Anteil der Patienten
det Behandlungsphase: 06/2006 mit HbAlc < 7 %, schwere
26 Wochen Hypo- und Hyperglykamien,
sonstige unerwiinschte
Ereignisse
Kordonouri parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 02/2007 | 160 Europa Hannoversche | primar: HbAlc
2010 unverblin- keine bis Kinderheil- weitere: schwere
det Behandlungsphase: 1072008 anstalt unerwiinschte Ereignisse
52 \Wochen (schwere Hypoglykamien
und schwere diabetische
Ketoazidosen),
Lebensqualitét (Patienten)
Little 2014 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 2010 96 Grof3britan- Newcastle primér: Hypoglykamie-
unverblin- 4 Wochen bis nien Upon Tyne wahrnehmung®
det Behandlungsphase: 06/2011 Hospitals weitere: HbAlc, schwere
24 Wochen NHS unerwiinschte Ereignisse
Foundation (insbesondere schwere
Trust

Hypoglyk&mien, diabetische
Ketoazidosen),
Hypoglykédmieangst,
Behandlungszufriedenheit

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

25.03.2015

Studie Studien- Art der Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator® Relevante Zielkriterien®
design Hypothese tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | fuhrung
siert)
Diabetes mellitus Typ 1
Mauras 2012 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 01/2009 | 146 USA Eunice primér: kombinierter
unverblin- 6 Wochen bis Kennedy Endpunkt aus HbAlc und
det Behandlungsphase: 12/2010 Shriver schweren Hypoglykélmienf
26 Wochen National weitere: schwere
Institute of Hypog|ykam|en
Child Health
and Human
Development
(NICHD)
Raccah 2009 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 05/2006 | 132 Frankreich Medtronic primér: HbAlc
unverblin- keine vor bis weitere: Lebensqualitat,
det Randomisierung® 05/2008 Behandlungszufriedenheit
Behandlungsphase:
6 Monate
Riveline 2012 | parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 05/2008 | 197 Frankreich, Centre primér: HbAlc
unverblin- 10 Tage bis Belgien d’Etudes et de | weitere: schwere
det Behandlungsphase: 06/2009 Recherche Hypoglykamien und
1 Jahr pour I’Inten- | diabetische Ketoazidosen,
sification du nicht schwere
Traitementdu | symptomatische
Diabete Hypoglykamien®,
Lebensqualitat
(Fortsetzung)
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten
Tabelle 9: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

25.03.2015

Studie Studien- Art der Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator® Relevante Zielkriterien®
design Hypothese tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | fuhrung
siert)
Diabetes mellitus Typ 1
Tumminia Cross- Uberlegenheit | Run-in-Phase: 01/2012 | 20 Italien Diabetes primér: HbAlc
2014 over, keine bis Center, weitere: k. A.
unverblin- Behandmngsphase 1: 03/2012 Garibaldi-
det 6 Monate Nesima
Wash-out-Phase: Hospital
2 Monate
Behandlungsphase 2:
6 Monate
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
Secher 2013 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 02/2009 | 154 Dénemark University of | priméar: LGA
unverblin- keine bis Copenhagen weitere: HbA1c, schwere
det Behandlungsphase: 02/2011 Hypoglykéamien,
33 Wochen Lebensqualitat
(Schwangere), schwanger-
schaftsrelevante Endpunkte”
Diabetes mellitus Typ 2
Tildesley 2013 | parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: k. A. 57 Kanada Providence primér: HbAlc
unverblin- keine Health Care, | weitere: unerwiinschte
det Behandlungsphase: University of | Ereignisse
6 Monate British
Columbia
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -




Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 9: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

a: Auch Studien, die nicht von Herstellern initiiert waren, wurden teilweise von diesen finanziell unterstutzt.

b: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

¢: Run-in-Phase nach Randomisierung (4 Wochen): CSII oder ICT mit BGSM nach tiblichem Regime inklusive Tagebuchfiihrung zu Hypoglykamien, der
Nahrungsaufnahme, Insulindosen und Sport

d: Angaben aus dem Studienregistereintrag

e: Gold Score [91]

f: Verringerung des HbAlc-Werts > 0,5 % und keine schweren Hypoglykédmien

g: Run-in-Phase nach Randomisierung (12 Tage): In den ersten 3 Tagen wurden firr beide Gruppen CGM-Daten mittels retrospektiver CGM-Gerate ohne Real-
Time-Anzeige aufgezeichnet. In den darauffolgenden 9 Tagen begannen die Patienten der rtCGM-Gruppe, die rtCGM-Funktion ihrer Kombinationsgeréte
(Insulinpumpe plus tCGM) zu nutzen sowie die rtCGM-Alarme anzupassen. Die Pumpenfunktion wurde noch nicht genutzt, sondern die ICT fortgefuhrt.

h: Haufigkeit von Kaiserschnitten, Praeklampsien und Fehlgeburten

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CGM: continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung); CSII: continuous subcutaneous insulin infusion
(Insulinpumpe); HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; LGA: large for gestational age
(Makrosomie); rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten

25.03.2015

Studie

Diabetes-
Diagnosestellung

Vorbehandlung (vor Randomisierung)

Zusatzliche wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Diabetes mellitus Typ 1

Battelino 2011 k. A Vor Studienbeginn: E:
= CSll oder ICT = T1DM > 1 Jahr; Alter 10 bis 65 Jahre; HbAlc < 7,5 %
= keine rtCGM in den letzten 4 Wochen A
Keine Run-in-Phase vor Randomisierung® | = Schwangerschaft bzw. Planung einer Schwangerschaft
= Begleiterkrankung, die die Blutglukoseeinstellung beeinflusst
= Teilnahme an einer anderen Studie mit einem CGM-Gerét oder einem
Arzneimittel, welches die Glukosemessung bzw. das Glukosemanagement
andern konnte
Battelino 2012 k. A Vor Studienbeginn: E:

= CSII seit mehr als 6 Monaten
= hisher keine tCGM
Wiéhrend Run-in-Phase (1 Monat):

= CSII mit BGSM fir 1 Monat inklusive
verdeckte rtCGM fiir 2 Wochen

= TIDM > 1 Jahr; Alter 6 bis 70 Jahre; HbAlc 7,5-9,5 %

= Grundverstandnis von Diabetes und der CSII-Therapie (Multiple-Choice-
Test)

A:

= Schwangerschaft bzw. Planung einer Schwangerschaft

= >3 schwere Hypoglykdmien in den letzten 12 Monaten

= bekannte gestdrte Hypoglykdmiewahrnehmung

= chronische Begleiterkrankung, die die Blutglukoseeinstellung beeinflusst

= Arzneimitteltherapie, die die Blutglukosewerte beeinflussen kann

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten (Fortsetzung)

Studie

Diabetes-
Diagnosestellung

Vorbehandlung (vor Randomisierung)

Zusatzliche wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Diabetes mellitus Typ 1

bestimmung®

Wahrend Run-in-Phase (7 Tage)®:

= erfolgreiche Anwendung verdeckter
rtCGM fir 7 Tage (= Sensorbenutzung
an 6 von 7 Tagen mit Aufnahme von
Glukosewerten tber mindestens 96 h,
davon mindestens 24 h nachts)

» BGSM > 3-mal téglich

Beck 2009 nach Urteil des Vor Studienbeginn: E:
Arztes, keine C- | = CSlI oder ICT * TIDM > 1 Jahr; Alter > 8 Jahre; HbAlc <7 %
Peptid- oder = keine rtCGM auRerhalb der Klinik in AP S
ﬁ\ntl_korper- b den letzten 6 Monaten = Schwangerschaft bzw. Planung einer Schwangerschaft
estimmung . . c. . . . . .
Wahrend Run-in-Phase (7 Tage)": = psychische oder somatische Begleiterkrankung oder medikamenttse
= erfolgreiche Anwendung verdeckter Therapie (z. B. Glukokortikoide), die nach Einschdtzung des Arztes die
rtCGM fur 7 Tage (= Sensorbenutzung Blutglukoseeinstellung, das Tragen des rtCGM-Sensors oder die Studie
an 6 von 7 Tagen mit Aufnahme von beeinflussen wiirde
Glukosewerten Uber mindestens 96 h, = kein Ausschluss bei gut eingestellter Schilddriisenerkrankung oder Zéliakie
davon mindestens 24 h nachts)
= BGSM > 3-mal téglich
Tamborlane nach Urteil des Vor Studienbeginn: E:
2008 Arztes, keine C- | = CSII oder ICT = TIDM > | Jahr; Alter > 8 Jahre; HbAlc 7-10 %
Peptid- oder = keine tCGM auBerhalb der Klinik in AP-C:
Antikorper- den letzten 6 Monaten

= Schwangerschaft bzw. Planung einer Schwangerschaft

= psychische oder somatische Begleiterkrankung oder medikamentdse
Therapie (z. B. Glukokortikoide), die nach Einschatzung des Arztes die
Blutglukoseeinstellung, das Tragen des rtCGM-Sensors oder die Studie
beeinflussen wiirde

= kein Ausschluss bei gut eingestellter Schilddriisenerkrankung oder Z6liakie

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten (Fortsetzung)

Studie Diabetes- Vorbehandlung (vor Randomisierung) Zusatzliche wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien
Diagnosestellung

Diabetes mellitus Typ 1

Hirsch 2008 k. A Vor Studienbeginn: E:
= CSII seit mindestens 6 Monaten = T1DM > 1 Jahr; Alter 12 bis 80 Jahre; HbAlc > 7,5 %
= BGSM > 4-mal taglich® A:
Wiéhrend Run-in-Phase (10 Tage): = Schwangerschaft, Planung einer Schwangerschaft bzw. keine geeignete
= verdeckte rtCGM fiir 10 Tage Verhiitung bei Frauen im gebarfahigen Alter”

= kein Ausschluss bei gestorter Hypoglyk&miewahrnehmung,
Schilddrisenerkrankung oder Morbus Addison

= medizinische, soziale oder psychosoziale Faktoren, die nach Einschatzung
des Arztes gegen eine Studienteilnahme sprechen®

= Teilnahme an einer anderen Studie®

Kordonouri k. A. k. Af E:
2010 = T1DM < 4 Wochen; Alter 1 bis 16 Jahre
AP

= Schwangerschaft

= schwere chronische Begleiterkrankung oder genetisch bedingte Erkrankung
zusétzlich zu Typ-1-Diabetes (z. B. Down-Syndrom)

= fehlende Unterstiitzung durch eine Betreuungsperson bzw. fehlendes
Einverstandnis, sich an das Studienprotokoll zu halten

= Essstérung
= Teilnahme an einer anderen Studie

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten (Fortsetzung)

Studie

Diabetes-
Diagnosestellung

Vorbehandlung (vor Randomisierung)

Zusatzliche wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Diabetes mellitus Typ 1

Absicht, die Behandlung in den nachsten
6 Monaten zu dndern

= keine rtCGM in den letzten 6 Monaten

Wiéhrend Run-in-Phase (6 Wochen):

= erfolgreiche Anwendung verdeckter
rtCGM Uber 2 bis 4 Wochen (=
Sensorbenutzung an 7 von 14 Tagen mit
Aufnahme von Glukosewerten uber
mindestens 96 h, davon mindestens 24 h
nachts)

= BGSM > 3-mal taglich

= Ausschluss bei starker Hautreizung an
der Eintrittsstelle des Sensors

Little 2014 Nach Kriterien Vor Studienbeginn: E:
der ADA bzw. "k A = T1DM; Alter 18 bis 74 Jahre
WH(_) und C'_ ¢ Wahrend Run-in-Phase (4 Wochen)": = schwere Hypoglykamien innerhalb des letzten Jahres und / oder
Peptid-negativ = BGSM fiir 4 Wochen inklusive Hypoglykamiewahrnehmungsstorung’
verdeckte rtCGM fiir 7 Tage A"
= fehlende Bereitschaft, eine optimierte ICT, CSlI, rtCGM, retrospektive
CGM und mindestens 4 BGSMs/Tag durchzufiihren
= fehlende Bereitschaft, Hypoglyk&mien zu protokollieren
= Intoleranz gegeniiber Insulin Glargin
Mauras 2012 k. A Vor Studienbeginn: E:
= tdgliche Insulintherapie > 1 Jahr = T1IDM > 1 Jahr; Alter 4 bis < 10 Jahre; HbAlc >7 %
= CSll oder ICT > 3 Monate ohne die A

= Diabetesdiagnose im Alter < 6 Monate

= Arzneimitteltherapie, die die Blutglukoseeinstellung, die Funktionsfahigkeit
des CGM-Sensors bzw. die Protokolleinhaltung beeintrachtigen kann

= Begleiterkrankung, die nach Einschdtzung des Arztes gegen eine
Studienteilnahme spricht (z. B. Asthma, wenn in den letzten Monaten mit
Kortikosteroiden behandelt, zystische Fibrose)®

= kein Ausschluss bei gut eingestellter Schilddriisenerkrankung oder Zéliakie®

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten (Fortsetzung)

Studie

Diabetes-
Diagnosestellung

Vorbehandlung (vor Randomisierung)

Zusatzliche wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Diabetes mellitus Typ 1

Raccah 2009 k. A Vor Studienbeginn: E:
" ICT = T1DM > 1 Jahr; Alter 2 bis 65 Jahre; HbAlc > 8 %
Keine Run-in-Phase vor Randomisierung” | = Diabetesbehandlung vor Studienbeginn > 3 Monate
A
= Schwangerschaft bzw. Mdglichkeit, wahrend der Studie schwanger zu
werden
= schwere chronische Begleiterkrankung (z. B. Krebs, Herzversagen,
Nierenerkrankung)
= fehlende Unterstiitzung durch eine Betreuungsperson bzw. fehlendes
Einverstandnis, sich an das Studienprotokoll zu halten®
= Teilnahme an einer anderen Studie®
Riveline 2012 k. A Vor Studienbeginn: E:
= CSll oder ICT = T1DM > 1 Jahr; Alter 8 bis 60 Jahre; HbAlc > 8 %
= BGSM > 2-mal taglich A
Wiéhrend Run-in-Phase (10 Tage): = Schwangerschaft
= erfolgreiche rtCGM-Eingewdhnungszeit | = instabile Retinopathie
von 10 Tagen = Arzneimitteltherapie (z. B. Kortikosteroide) innerhalb der letzten 3 Monate,
die die Insulinsensitivitat beeinflusst
= somatische, psychische, soziale oder geografische Faktoren, die nach
Einschatzung des Arztes gegen eine Studienteilnahme sprechen
Tumminia 2014 | k. A. Vor Studienbeginn: E:
= CSll oder ICT > 1 Jahr = TIDM
Keine Run-in-Phase A

= Schwangerschaft bzw. Planung einer Schwangerschaft
= schwere chronische Begleiterkrankung

= fehlende Bereitschaft, sich an Vorgaben hinsichtlich der Erndhrung, der
Insulintherapie und des Glukosemonitorings (BGSM > 4-5/Tag), zu halten

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten (Fortsetzung)

Studie Diabetes-

Diagnosestellung

Vorbehandlung (vor Randomisierung)

Zusatzliche wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Secher 2013 k. A.

Vor Studienbeginn:

= T1DM: CSII (n = 27) oder ICT' (n = 96)
= T2DM: ICT! (n = 31)

= Derzeit keine tCGM

Keine Run-in-Phase

E:

= DM vor Eintritt der Schwangerschaft; Alter > 18 Jahre®;
Einlingsschwangerschaft vor Vollendung der 14. Gestationswoche

A

= schwere psychiatrische Erkrankung

= diabetische Nephropathie

= schwere Begleiterkrankung mit mdglicher Beeinflussung der Studie

Diabetes mellitus Typ 2

Tildesley 2013 k. A

Vor Studienbeginn®:

= Insulintherapie > 3 Monate mit oder
ohne orale Antidiabetika

= keine CGM-Anwendung und kein
CGM-Training in den letzten 6 Monaten

= keine IBGM-Anwendung und kein
IBGM-Training in den letzten 6
Monaten

Keine Run-in-Phase

E:

T2DM; Alter 25 bis 70 Jahre®; HbAlc > 7 %"

= Bereitschaft, mindestens 3 BGSMs/Tag durchzufiihren®

= Bereitschaft zur Schulung in der tCGM-Anwendung®

* BGSM-Schulung®

* Internetzugang®

A

= Begleiterkrankung, die die Teilnahme an der Studie beeinflusst
= Mdglichkeit, wahrend der Studie schwanger zu werden

= Arzneimitteltherapie (z. B. Steroide), welche die Diabeteskontrolle
beeinflusst

= | ebererkrankung (AST- oder ALT-Level > 2,5-fache (iber dem Referenz-
Level)

= Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 200 pmol/L)

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten (Fortsetzung)

a: Run-in-Phase nach Randomisierung (4 Wochen): CSII oder ICT mit BGSM nach ublichem Regime inklusive Tagebuchfiuhrung zu Hypoglykamien, der
Nahrungsaufnahme, Insulindosen und Sport

b: Angaben aus dem Studienregistereintrag

c: Angaben aus dem Studienprotokoll (JDRF 2008 [87])

d: Angaben aus dem Studienbericht

e: Die Diagnose T1DM war erst 4 Wochen vor Studienbeginn gestellt worden, daher konnte keine VVorbehandlung stattgefunden haben.

f: Angaben aus dem publizierten Studienprotokoll (Little 2012 [90]) und dem ausfiihrlichen Studienprotokoll [74])

g: Gold-Score > 4 [91]

h: Run-in-Phase nach Randomisierung (12 Tage): In den ersten 3 Tagen wurden fiir beide Gruppen CGM-Daten mittels CGM-Geréte ohne Real-Time-Funktion
aufgezeichnet. In den darauffolgenden 9 Tagen begannen die Patienten der tCGM-Gruppe, die rtCGM-Funktion ihrer Kombinationsgerate (Insulinpumpe plus
rtCGM) zu nutzen sowie die rtCGM-Alarme anzupassen. Die Pumpenfunktion wurde noch nicht genutzt, sondern die ICT fortgefiihrt.

i: schnell- + langwirksames Insulin (n = 66), schnellwirksames + intermediéres NPH-Insulin (n = 19), humanes kurzwirksames + intermediéres NPH-Insulin (n = 9),
humanes kurzwirksames + langwirksames Insulin (n = 2)

i: Insulin-Aspartat-Mix (n = 14), intermedidares NPH-Insulin + schnellwirksames / humanes schnellwirksames Insulin (n = 12), intermedi&res NPH-Insulin (n = 3),
schnellwirksames Insulin (n = 1), kein Insulin (n = 1)

A: Ausschlusskriterien; ADA: American Diabetes Association; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BGSM:
Blutglukoseselbstmessung; CGM: continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung); CSII: continuous subcutaneous insulin infusion
(Insulinpumpe); DM: Diabetes mellitus; E: Einschlusskriterien; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Himoglobins Al; IBGMS: internet-based glucose
monitoring system (Internetunterstiitzte Glukosemessung); ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl; NPH: Neutral
Protamin Hagedorn; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); TIDM: Diabetes mellitus Typ
1; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2; WHO: World Health Organization
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Battelino 2011 = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
= Blutglukosezielwerte: niichtern 70-130 mg/dl; a rtCGM, 100 % o BGSM vs. BGSM
postprandial < 180 mg/dl Tragezeit = Verblindete CGM:
= Therapie: CSIl oder ICT (Sensorwechsel alle 5 = alle 14 Tage iiber 5 Tage
= Schulung: Tage) - _
a Anlegen und Kalibrierung des CGM-Sensors ° Therapieanpassung in
= Benutzung des CGM-Geréts Real Time anhand der
o rtCGM-Daten durch
= Medizinische Betreuung: Patienten
o 5 Studienvisiten s BGSM
= Schulung:
o Interpretation von
rtCGM-Daten inklusive
Anpassung der
Insulintherapie
o keine schriftlichen
Instruktionen
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Battelino 2012 = Therapieziele: k. A. = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
= Therapie: CSII @ rtCGM, mindestens o BGSM vs. BGSM
= Schulung: 80 % Tragezeit = Verblindete CGM:

o intensives Diabetesmanagement @ Therapieanpassung in o nach 1,5, 3, 4,5 und 6
o Inbetriebnahme des rtCGM-Gerits Real Time anhand der Monaten Uber maximal 15
= Medizi.nisc.h(? Betreuung: g;i'r\]{[:r?aten durch Tage
= Studienvisiten alle 6_Wochen > Therapieanpassung
o Anpassung der Insulinbehandlung anhand retrospektiver
= Verblindete CGM: Auswertung von
@ zu Beginn der Behandlungsphasen tber maximal rtCGM-Daten durch
15 Tage behandelnde Personen
= BGSM
= Schulung:
o Interpretation von
rtCGM-Daten inklusive
Anpassung der
Insulintherapie
o schriftliche
Instruktionen unklaren
Inhalts
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Beck 2009 = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
o Blutglukosezielwerte: niichtern 70-130 mg/dl; o tigliche rtCGM- o >4 BGSMs/Tag vs. BGSM
postprandial < 180 mg/dl; nachts 100-150 mg/dl Anwendung (100 % = Verblindete CGM:
= Therapie: CSIl oder ICT Tragezeit) = nach 3 Monaten und 6
= Schulung: = Therapieanpassung in Monaten (Studienende) tber
@ Inbetriebnahme des rtCGM-Gerats (Run-in) Real Time anhand (ri]er 7 Tage
= Medizinische Betreuung: g{iimgr?aten durc = Schulung:
@ 7 Studienvisiten plus 6 Telefonvisiten . = Anpassung der
alternierend P ? Therapleanpassun_g Insulintherapie und
. anhand retrospektiver Behandlung von
= Anpassung der Insulinbehandlung Auswertung von gV
= Verblindete CGM: CGM-Daten durch Hypoglykdmien anhand
. - o von BGSM-Auswertung
@ zu Studienbeginn tber 7 Tage Patienten = schriftliche Instruktionen mit
° BGSM_vor festen Algorithmen
Therapieanpassung
= Schulung®:
@ Anpassung der
Insulintherapie und
Behandlung von
Hypoglykamien anhand
von Trends des
Glukoseverlaufs
(tCGM-Gerét)
e schriftliche
Instruktionen mit festen
Algorithmen
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Tamborlane = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
2008 = Blutglukosezielwerte: niichtern 70-130 mg/dl; o tagliche tCGM- o >4 BGSMs/Tag vs. BGSM
postprandial < 180 mg/dl; nachts 100-150 mg/dI Anwendung (100 % = Verblindete CGM:
. Therapie: CSllI oder ICT Tragezeit) o nach 3 Monaten und 6
= Schulung: = Therapieanpassung in Monaten (Studienende) iiber
@ Inbetriebnahme des rtCGM-Gerats (Run-in- Real Time anhand der 7 Tage
Phase) Ir:;[Ct_GI\{[I-Daten durch = Schulung:
= Medizinische Betreuung: T: 1en (.en s Anpassung der
o 7 Studienvisiten plus 6 Telefonvisiten erapieanpassung Insulintherapie und
! anhand retrospektiver Behandl
alternierend ehandlung von
: Auswertung von Hypoglykémien anhand
= Anpassung der Insulinbehandlung rtCGM-Daten durch
. ) ) von BGSM-Auswertung
= Verblindete CGM: Patienten ers ) ;
o 7u Studienbeginn iiber 7 Taqe o schriftliche Instruktionen mit
9 g ° BGSM vor festen Algorithmen
Therapieanpassung
= Schulung?:
@ Anpassung der
Insulintherapie und
Behandlung von
Hypoglykamien anhand
von Trends des
Glukoseverlaufs
(rtCGM-Gerét)
e schriftliche
Instruktionen mit festen
Algorithmen
(Fortsetzung)
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Hirsch 2008 = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
a Senkung des HbA1lc auf 7 % bei Jugendlichen @ rtCGM (2 Sensoren pro o >4 BGSMs/Tag vs. BGSM
bzw. <7 % bei Erwachsenen Woche (ber jeweils 3 = Verblindete CGM:
= Vermeidung von Hypoglykamien Tage = 86 % Tragezeit) = nach 3 Monaten und 6
o Blutglukosezielwerte: k. A. @ Therapieanpassung in Monaten (Studienende) tiber
= Therapie: CSII Real Time anhand der 6 Tage
= Schulung: rtC_GM-Daten durch
} e . Patienten
o |nt_er_15|_ves Diabetesmanagement 5 >4 BGSMs/Tag
= Medizinische Betreuung: sowie vor
e mindestens 4 Studienvisiten Therapieanpassung
@ Anpassung der Insulintherapie @ Therapieanpassung
= Verblindete CGM: anhand retrospektiver
a zu Studienbeginn tiber 6 Tage Auswertung von
rtCGM-Daten durch
Patienten und
behandelnde Personen
= Schulung:
e Nutzung der rtCGM-
Daten (keine weiteren
Angaben)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Kordonouri = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
2010 = Blutglukosezielwerte: niichtern 5-8 mmol/I; o tagliche tCGM- o >4 BGSMs/Tag vs. BGSM
postprandial < 10 mmol/I; abends 6,7-10 mmol/I; Anwendung (100 % = Verblindete CGM:
nachts 4,5-9 mmol/I Tragezeit; Sensor- o nach 6 Monaten und 12
= Therapie: CSII wechsel alle 3 Tage) in Monaten (Studienende) iiber
» Schulung: k. A. den ersten 6 Wochen, 6 Tage
L ] danach mindestens 50 %
= Medizinische Betreuung: .
R . der Zeit
o 4 Studienvisiten + regelmalige o Therapieannassund in
Diabetessprechstunde (alle 6 bis 10 Wochen) pieanp g
) . Real Time anhand der
@ Anpassung der Insulintherapie rtCGM-Daten durch
Patienten bzw. ihre
Eltern
= BGSM vor
Therapieanpassung
= Schulung: Es ist unklar, ob
die Patienten bzw. ihre
Eltern eine Schulung zur
Nutzung der tCGM-
Daten erhielten.
(Fortsetzung)
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Little 2014 = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
a Vermeidung biochemischer Hypoglykamien a rtCGM, mindestens 7 o 4 BGSMs/Tag und 1-mal vs. BGSM
(< 3 mmol/l) Tage zu Monatsende (= wochentlich 8 BGSMs/Tag
o Blutglukosezielwerte: niichtern 5,0-7,0 mmol/I; mindestens 25 % = Verblindete CGM:
praprandial 4,5-7,0 mmol/I; postprandial 6,0-8,0 Tragezeit; Sensor- = alle 4 Wochen ber 7 Tage®
mmol/I; abends 6,0-8,0 mmol/I; nachts 5,0~7,0 wechsel alle 7 Tage)
mmol/I @ Therapieanpassung in
= Therapie: real-time anhand der
@ CSI| oder ICT rtC_GM-Daten durch
o Bolus-Wizard-Funktion zur Berechnung der Patlent?n
prandialen Insulindosis® ° Therap|eanpassun_g
. anhand retrospektiver
= Schulung: A
. ; . . uswertung von
o mtensn_/es Dlabetesmanagerpept mit Fokus auf rtCGM-Daten durch
Vermeidung von Hypoglykdmien Patienten
e technische Aspelfte Qer Insulinverabreichung und o 4 BGSMs/Tag und 1-
des Glukosemonitorings mal wéchentlich 8
= Medizinische Betreuung: BGSMs/Tag
o 7 Studienvisiten + telefonische Betreuung = Schulung:
(taglich in der 1. Woche, danach 1-mal pro o Nutzung der rtCGM-
Woche) Daten: Trendanzeige,
= Hypoglykdmievermeidung Hypo- und
= Verblindete CGM: Hyperglykdmie-Alarme
s Zu Studienbeginn Uber 7 Tage = schriftliche
Instruktionen fir die
Therapieanpassung
anhand der real-time-
Anzeigen sowie
retrospektiver
Auswertung der rtCGM-
Daten
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-B3-




Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Mauras 2012 = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
o Blutglukosezielwerte: niichtern 80-150 mg/dl; = tagliche rtCGM- s >4 BGSMs/Tag vs. BGSM
postprandial < 200 mg/dl; abends 100- Anwendung (100 % = Verblindete CGM:
150 mg/dl; nachts 80-150 mg/dl Tragezeit) o nach 3 Monaten und 6
= Therapie: CSII oder ICT = Therapieanpassung in Monaten (Studienende), um
= Medizinische Betreuung: Real Time anhand der Sensorwerte von mindestens
@ 7 Studienvisiten plus 6 Telefonvisiten rtCGM-Daten durch 96 Stunden zu erhalten,
alternierend Patienteneltern davon 24 Stunden nachtliche
a Anpassung der Insulinbehandlung ° Therapieanpassung Werte _
« Verblindete CGM: anhand retrospektiver = Schulung (der Patienteneltern):
= Zu Studienbeginn {iber 2-4 Wochen Auswertng von = Anpassung der
rtCGM-Daten durch Insulintherapie und
Patienteneltern Behandlung von
° >4 BGSMs/Tag, Hypoglykamien anhand
insbesondere vor von BGSM-Auswertung
Therapieanpassung a schriftliche Instruktionen mit
= Schulung (der festen Algorithmen
Patienteneltern):
= Anpassung der
Insulintherapie und
Behandlung von
Hypoglykamien anhand
von Trends des
Glukoseverlaufs
(rtCGM-Gerét) und
retrospektiver tCGM-
Auswertung
o schriftliche
Instruktionen mit festen
Algorithmen
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Raccah 2009

= Therapieziele: k. A.
= Therapie: Wechsel von ICT auf CSII
= Schulung: k. A.
= Medizinische Betreuung:
o 5 Studienvisiten
s Anpassung der Insulintherapie
= Verblindete CGM:
@ zu Studienbeginn tber 3 Tage

= Therapie®:
o rtCGM, mindestens
70 % Tragezeit
@ Therapieanpassung in
Real Time anhand der
rtCGM-Daten durch
Patienten

@ Therapieanpassung
anhand retrospektiver
Auswertung von
rtCGM-Daten durch
Patienten und
behandelnde Personen
gemeinsam

s >3 BGSMs/Tag,
insbesondere vor
Therapieanpassung

= Schulung:

o Interpretation von
rtCGM-Daten inklusive
Therapieanpassung

= Therapie:
= >3 BGSMs/Tag
= Therapieanpassung anhand
von BGSM-Daten durch
Patienten und behandelnde
Personen gemeinsam
= Verblindete CGM:
= zu Studienende Uber 3 Tage

rtCGM + BGSM

vs. BGSM

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1

Tumminia 2014

= Therapieziele: k. A.

= Therapie:

= Therapie:

rnCGM + BGSM

= Therapie: CSII oder ICT @ rtCGM, mindestens 2—-3 o >4-5 BGSMs/Tag vs. BGSM
= Schulung: Wochen pro Monat (=
o intensives Diabetesmanagement mindeste_zns 50 %
o technische Schulung zum Blutglukosemeter und Tragezglt) i
CGM-Gerit = Therapieanpassung in
o Instruktionen, wie Hypo- und Hyperglykémien ?fégl\m %Z?:ﬁgiiir
ve{rhindert bzw. korrigiert werger! kénnen und Patienten
wie auf Hypo- und Hyperglykdmie-Alarme
reagiert werden sollte ° 24-5BGSM/Tag
= Medizinische Betreuung:
o 3 Studienvisiten pro Behandlungsphase
= Verblindete CGM:
o Zu Beginn und Ende jeder Behandlungsphase
Uber je 7 Tage
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Secher 2013

= Therapieziele:
= Senkung des HbAlc auf < 5,6 % nach 20

= Therapie:
@ intermittierende rtCGM-

= Therapie:
o 7 BGSMs/Tag

intermittierende
rtCGM + BGSM

Wochen Nutzung® (ca. 15 %' vs. BGSM
= Reduktion nachtlicher Hypoglykamien Tragezeit)
a Blutglukosezielwerte: niichtern 4,0-6,0 mmol/I; @ Therapieanpassung in
1,5 h postprandial 4,0-8,0 mmol/l; abends 6,0— Real Time anhand der
8,0 mmol/l rtCGM-Daten durch
= Therapie bei TLDM / T2DM: Patienten
s estn=2n1(n=0) " anhand revospekiver
ivi
= ICT (n=96)/ (n = 30) Auswertung durch
@ kein Insulin(n=0)/(n=1) Patienten und
behandelnde Personen
s 7 BGSMs/Tag,
inshesondere vor
Therapieanpassung
(Fortsetzung)
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Secher 2013

= Schulung:

o diatische Beratung zu Studienbeginn
= Medizinische Betreuung:

= 5 Studienvisiten

o jede 2. Woche Beratung zur Anpassung der
Insulintherapie durch einen erfahrenen
Diabetologen

= Schulung:

o |nbetriebnahme des
rntCGM-Geréts

o Interpretation von
rtCGM-Daten inklusive
Anpassung der
Insulintherapie und
Reaktion auf Hyper- und
Hypoglyk&mien

= Medizinische Betreuung:

o telefonische Betreuung

nach Bedarf

Diabetes mellitus Typ 2

Tildesley 2013 = Therapieziele: k. A. = Therapie: = Therapie: rtCGM + BGSM
= Therapie: Insulintherapie @ tCGM (k. A. = 3 BGSMs/Tag vs. BGSM
= Schulung: zurTragezeit)
o Diabetesmanagement @ Therapieanpassung in
= Medizinische Betreuung: real-time anhand der
a 3 Studienvisiten rtCGM-Daten durch
Feedback alle 2 Wochen anhand der auf ei Patienten
= Feedback alle 2 Wochen anhand der auf eine
sichere Webseite hochgeladenen Daten (BGSM- 3 BGSMS/Tag
Gruppe) oder der per E-Mail an den = Schulung:
medizinischen Betreuer gesendeten Daten @ Benutzung des rtCGM-
(Gruppe mit tCGM)?® Geréts, keine weiteren
= Anpassung der Insulintherapie, Angaben
Glukosemonitoring-Frequenz, Life-Style-
Anderungen
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 11: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)

a: Angaben aus der Publikation des Studienprotokolls (JDRF 2008 [87])

b: Beginn der Therapie erst nach der 12-tgigen Run-in-Phase, die nach der Randomisierung stattfand

¢: Es ist unklar, ob auch bei den Patienten der BGSM-Gruppe die Therapie anhand retrospektiv ausgewerteter CGM-Daten angepasst wurde. Wéhrend in Little 2014
[78] steht: ,,Each study visit was preceded by a 7-day retrospective CGM profile, with participants and investigators blinded to data until study completion.”, ist im
ausfihrlichen Studienprotokoll [74] zu finden: ,, The patients are blinded to the results of this monitoring system until the data is downloaded at the end of the 7 days.
The results of the CGM are then used to form part of the individualised education programme at each of the study visits.*

d: Auch die Patienten, welche eine intensivierte Insulintherapie mit Selbstinjektion durchfthrten, erhielten eine Insulinpumpe, um die Bolus-Wizard-Funktion
verwenden zu kdnnen.

e: Angebot der intermittierenden rtCGM-Nutzung fiir 6 Tage in den Wochen 8, 12, 21, 27, 33. Empfehlung zur dauerhaften Verwendung des rtCGM-Gerdéts.
Mindestens sollte das rtCGM-Gerét jedoch flir 3 Tage in den Wochen 8, 12, 21, 27, 33 genutzt werden.

f: eigene Berechnung

g: Im urspringlichen Studienregistereintrag [NCT01175408] war angegeben, dass die Patienten der tCGM-Gruppe kein Feedback anhand der rtCGM-Daten
erhielten. Eine Autorenanfrage zur Klérung der Diskrepanz zwischen Publikation und Studienregistereintrag ergab keine Antwort. Jedoch wurde der
Studienregistereintrag einen Tag nach der Autorenanfrage geandert, sodass im aktuellen Studienregistereintrag [NCT01175408] nun angegeben ist, dass die
Patienten der tCGM-Gruppe Feedback anhand der tCGM-Daten erhielten.

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

Unterstrichen: Angaben aus dem Studienprotokoll

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CGM: continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung); CSII: continuous subcutaneous insulin infusion
(Insulinpumpe); h: Stunde; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; k. A.: keine Angaben;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); TLDM: Diabetes mellitus Typ 1; T2DM: Diabetes
mellitus Typ 2; vs.: versus
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 12: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich der 3-armigen Studie
Studie Therapieziel, Therapie, Prifinterventionsgruppe A | Prifinterventionsgruppe B Vergleichs- Betrachtete
Schulung, medizinische Therapie, Schulung Therapie, Schulung interventionsgruppe Vergleiche

Betreuung in beiden Gruppen

Therapie, Schulung

Diabetes mellitus Typ 1

Riveline
2012

= Therapieziele:

= Blutglukosezielwerte:
niichtern 90-130 mg/dl;
postprandial < 180 mg/dI

= Therapie: CSII oder ICT
= Schulung:

o |nbetriebnahme des tCGM-
Gerats

= intensives
Diabetesmanagement

= Medizinische Betreuung:
= 5 Studienvisiten

= Anpassung der
Insulintherapie

= Therapie:

a

o

a

rtCGM 100 % Tragezeit
Therapieanpassung in
Real Time anhand der
rtCGM-Daten durch
Patienten

Therapieanpassung
anhand retrospektiver
Auswertung durch
Patienten (bei Studien-
visiten durch Patienten
und behandelnde
Personen)

>3 BGSMs/Tag,
insbesondere vor
Therapieanpassung

= Schulung:

a

Interpretation von
rtCGM-Daten inklusive
Anpassung der
Insulintherapie

= Therapie:

e durchschnittliche Tragezeit
der tCGM: 67 %*

o innerhalb der ersten 3
Monate intermittierende
rtCGM: 2 Wochen/Monat

= anschlieBend durch Arzt
bestimmte rtCGM-
Nutzung®

@ nachtragliche Auswertung
mit Therapieanpassung

= >3 BGSMs/Tag,
inshesondere vor
Therapieanpassung

= Schulung:

o Interpretation von rtCGM-
Daten inklusive Anpassung
der Insulintherapie

= Therapie:
= >3 BGSMs/Tag

(1) konstante tCGM
(Patient) + BGSM vs.
BGSM

(2) intermittierende
rtCGM (Arzt) + BGSM
vs. BGSM

a: Eigene Berechnung. Die Intensitat der tCGM stand nicht bereits vor Studienbeginn fest.
b: bei HbAlc-Wert < 7,5 % 2 Wochen/Monat uber 3 Monate; bei HbAlc-Wert > 7,5 %, mehr als 4 leichten Hypoglyk&mien bzw. einer schweren
Hypoglykémiesteigerung auf 20, 25 oder 30 Tage pro Monat fiir 3 Monate
BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins A1,
ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; k. A.: keine Angaben; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit
Real-Time-Messgeraten); vs.: versus
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Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015
Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie - 5
o > T N —
5 £~ 2 E5_.% 55 o -8 = A S
2. | SA c& cec2S 220 s< ° o 5
EZS | c2 28 288z - 25 & @ cESE
85w | ¢ 5 gfg,—;m T3 .C = =2 5 o 2 3®
eS| 53 R £=C8 | EgZS3 g2 g =3 S50
gfL| <2 v f08< STH 2 o2 eSS 53
Diabetes mellitus Typ 1
Battelino 2011 120 k. A. 537 (44)° 81° (68) k. A. 38 k. A. 19° (16)
nCGM 62 25,7 (14,1) 27 (44) 47 (76) 6,92 (0,56) 42 11,6 (11,3) 9 (15)*
BGSM 58 26,0 (14,6) 26 (45) 34 (59) 6,91 (0,67) 33 11,4 (11,4) 10 (17)®
Battelino 2012° 153 k. A. 72%° (47)*° 153 (100) k. A. 48 k. A. 15° (10)®
OFF/ON 76 28 (17) 35° (46)*° 76 (100) 8,5 (0,6) 51 14 (10) 7 (97
ON/OFF 77 28 (16) 37° (48)*° 77 (100) 8,3(0,7) 46 16 (12) 8 (10)*
Beck 2009 129 k. A. k. A° 111% (86) k. A. 53 k. Af 2 (2)
nCGM 67 29,3 (16,3) 62 (93) 6,4 (0,5) 54 0(0)
BGSM 62 32,0 (17,7) 49 (79) 6,5 (0,3) 52 2 (3)°
Tamborlane 2008 322 k. A. k. A. 256° (80)* k. A. 56° k. A. 5 (2)*
> 25 Jahre:
nCGM 52 41,2 (11,2) 0(0) 43 (83) 7,6 (0,5) 60 23,6 (10,6) 2 (4)°
BGSM 46 44,6 (12,3) 0 (0) 39 (85) 7,6 (0,5) 57 21,8 (10,4) 0 (0)
15-24 Jahre:
rCGM 57 18,8 (3,0) k. A. 38 (67) 8,0 (0,7) 51 9,5 (4,8) 120
BGSM 53 18,2 (2,7) k. A. 40 (75) 7,9 (0,8) 72 8,8 (4,0) 2 (4)°
8-14 Jahre:
rCGM 56 11,4 (2,0) 56 (100) 47 (84) 8,0 (0,7) 48 6,2 (3,1) 0 (0)
BGSM 58 11,6 (2,1) 58 (100) 49 (84) 7,9 (0,6) 50 5,3 (2,8) 0(0)
Hirsch 2008 146 32,4 (15,42) | 43*(29)° 146 (100) 8,46 (0,70) 58 18,2 (11,5) 8 (5)*
rCGM 72 32,0 (14,60) 20 (28) 72 (100) 8,53 (0,77) 53 19,8 (12,4) 6 (8)*
BGSM 74 32,9 (16,27) 23 (31) 74 (100) 8,39 (0,63) 62 16,7 (10,4) 2 (3)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie ° c - 3 N
5 £ = . E5 S §%5 = =8 2 = g
E52| 23 s | s§sT% | =328 |35 |3 _B |:23
258 | 52 pals §-6% | 228z |5 |2 Bz |£E%
SE5Z| £ S SUZ Sesg | S5225 $'g S£.8S 28g
xal | <= av33 RS IESINY =Ih = O = NnE~= hasl
Diabetes mellitus Typ 1
Kordonouri 2010 160 8,8 (4,4)f 160 (100) 160 (100) 11,3 (2,1) 48*f 9,6 Tage' (6,0)" | 6°(4)
nCGM 80 8,59 (4,6)" 80 (100) 80 (100) 11,2 (2,1) 479 k. A. 4% (5)?
BGSM 80 9,1" (4,2)" 80 (100) 80 (100) 11,5 (2,2) 49*" k. A. 2° (3)°
Little 2014 96 48,6 (12,2) 0 (0) 467 (48)° 8,2 (1,2) 64° 28,9 (12,3) k. A.
nCGM 48° 50,1 (12,6) 0 (0) k. A. 8,2 (1,1) 69° 31,0 (12,2)
BGSM 48° 47,1 (11,8) 0(0) k. A. 8,3 (1,3) 58° 26,7 (12,1)
Mauras 2012 146 7,5 (1,7) 146 (100) 94 (64) 7,9 (0,8) 46 35'(22;52) | 9(6)°
nCGM 74 7,5 (1,8) 74 (100) 44 (59) 7,9 (0,8) 46 39'(28;52) |5 (7)
BGSM 72 7,5 (1,7) 72 (100) 50 (69) 7,9 (0,8) 46 2,9'(1,9;56) |4 (6)
Raccah 2009 132 28,5 (15,9)’ 46%7 (40)> 132 (100) k. A. 44%1 k. A. 20 (15)?
nCGM 66 28,14 (15,1)¢ | 22%%40)>* 66 (100) 9,11 (1,28) 45%% 11,2 (9,0) 14 (21)?
BGSM 66 28,8'(16,7)' 24%" (40)>! 66 (100) 9,28 (1,19) 43*! 12,3'(8,8)' 6 (9)°
Riveline 2012 197 36,4™ (13,6)" | 24°™(13)*™ | 94™ (53)" 9,0™ (0,9)" 478" 16,9 (9,6)" 19 (10)®
rtCGM konstant (Patient) 69" 37,5° (13,4)° 7¢° (10)°° 30° (48)° 9,0° (0,8)° 50*° 16,4° (9,1)° 7" (102
rtCGM intermittierend (Arzt) | 61" 33,5 (13,3)° 8P (15)>P 27° (49)° 8,9 (0,9)° 55%P 15,4° (8,9)° 6" (10)*
BGSM 67" 37,89 (13,9) 9% (15)%1 37° (61)" 8,89 (0,9)° 36 ¢ 18,89 (10,6)" 6" (9)°
Tumminia 2014" 20 34%(18;60)° | 0(0) 10 (50) k A' 70° 17" (k. A" 0 (0)
BGSM/rtCGM 10 k. A. 0 (0) 5 (50) k. A. k. A. 0 (0)
nCGM/BGSM 10 k. A. 0 (0) 5 (50) k. A. k. A. 0 (0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

Studie - 5
3 5] - N o -
g £ A 9 £E§ .8 % 2 S : = 3
2o | SH c g c=28 | _2873 £ s 3 5 &
E c= c ® T S = T @O = ST E D o< 8 N s <=
SEE| S2 ES% £E52% | 53982 22 £ 52 | &£8%
T o — [3) [T )] ] = el =
e2¥ | B3 2o B £2Zz72E | BESS2 22 g £2 S5¢E
rfL| g2 gve 68 | S5 2 G g AeS2 58

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Secher 2013 154" 32%(19; 43)* 0(0) 27 (18)° k. A. 100 11 (1; 38)* 5 (3)*

rtCGM 79 32% (21, 42)* 0(0) k. A. 6,6" (5,3; 10,0)* 100 10% (1; 37)" 34

BGSM 75 31%(19; 43)* 0(0) k. A. 6,8" (5,3; 10,7) 100 12 (1; 38)" 2 3)

Diabetes mellitus Typ 2

Tildesley 2013 57 k. A. 0(0) k. A. k. A. 367 k. A. 17 (30)*

rtCGM 32 58,0 (8,8)* 0(0) 8,80% (1,37)® 36** 17,4% (7,9)% 12" (38)°

BGSM 25 59,5 (10,7) 0(0) 8,79 (1,25) 36° 17,0 (7,1) 5 (200

a: eigene Berechnung

b: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Cross-over-Studie. In der ON-Phase trugen die Patienten ein CGM-Gerat mit aktiver Real-Time-Funktion, in der OFF-
Phase ein CGM-Gerét mit verblindeter Real-Time-Funktion.

¢: Angaben fir Patienten < 19 Jahre

d: Mindestens 18 (27 %) und hdchstens 33 (49 %) in der rtCGM-Gruppe. Mindestens 11 (18 %) und hochstens 29 (47 %) in der BGSM-Gruppe

e: Angaben ausschlieSlich pro Altersgruppe (rtCGM / BGSM): > 25 Jahre: 25,6 (16,6) / 28,6 (12,7); 15-24 Jahre: 8,7 (5,3) / 8,1 (4,5); 8-14 Jahre: 4,9 (2,6) / 4,4
(3.2)

f: Daten von 154 Nichtabbrechern

g: Daten von 76 Nichtabbrechern

h: Daten von 78 Nichtabbrechern

i: Median (Interquartil-Spannweite)

j: Daten von 115 FAS-Patienten

k: Daten von 55 FAS-Patienten

I: Daten von 60 FAS-Patienten

m: Daten von 178 FAS-Patienten

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

n: Ergebnis einer Autorenanfrage

o: Daten von 62 FAS-Patienten

p: Daten von 55 FAS-Patienten

q: Daten von 61 FAS-Patienten

r: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Cross-over-Studie.

s: Minimum; Maximum

t: Alle eingeschlossenen Patienten wiesen zu Studienbeginn einen HbAlc-Wert groRer als 8,0 % auf.

u: eigene Berechnung anhand der mittleren Diabetesdauer der ICT- und CSlI-Patienten

v: Alle Patienten hatten eine Diabetesdauer von mehr als 1 Jahr.

w: 123 Typ-1-Diabetiker und 31 Typ-2-Diabetiker

x: Median (Minimum; Maximum)

y: 5 Frauen hatten eine Fehlgeburt.

z: Angaben fiir 50 Patienten

aa: Angaben fiir 25 Patienten

bb: 7 Patienten brachen die Studie unmittelbar nach der Randomisierung ab, da sie mit der Zuteilung zur tCGM-Gruppe unzufrieden waren.

kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CGM: continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung); CSII: continuous subcutaneous insulin infusion
(Insulinpumpe); FAS: full analysis set; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins A1; ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; k. A.: keine
Angaben; MW: Mittelwert; tCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten);

SD: Standardabweichung
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5.2.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

4 der 13 eingeschlossenen Studien — Battelino 2011, Hirsch 2008, Raccah 2009 und
Tumminia 2014 — wurden als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet
(Tabelle 14).

Bei allen 4 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial war unklar, ob die Verdeckung der
Gruppenzuteilung gewahrleistet war.

Die Ergebnisse der Studie Tildesley 2013 wurden sdmtlich als nicht verwertbar betrachtet, da
der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15
Prozentpunkte betrug (rtCGM: 7/32 Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %]). Eine Bewertung
des Verzerrungspotenzials ertbrigte sich aus diesem Grund.

In keiner der eingeschlossenen Studien wurden Patienten oder Behandelnde verblindet.
Allerdings war die Verblindung der Patienten und Behandelnden kaum sinnvoll mdoglich, da
es Teil der Behandlung war, dass die Patienten die verwendeten Geréte aktiv benutzten. In
einigen Studien berieten zusatzlich die behandelnden Arzte die Patienten hinsichtlich der
Ergebnisse der verwendeten Geréte. Daher wurde die fehlende Verblindung der Patienten und
Behandelnden nicht als ein Qualitdtsmangel der Studien betrachtet. Gleichwohl kénnen die
Ergebnisse aufgrund der fehlenden Verblindung der Patienten und Behandelnden verzerrt sein
— unabhéangig davon, ob es moglich war, die Patienten und Behandelnden zu verblinden. Ob
dies der Fall ist, hdngt vom untersuchten Endpunkt ab und wird daher auf Endpunktebene
bewertet. Dies wird in den entsprechenden Abschnitten dargestellt.
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Tabelle 14: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde | Ynabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Battelino 2011 ja unklar® nein nein ja ja hoch
Battelino 2012 ja ja nein nein ja ja niedrig
Beck 2009 ja ja nein nein ja ja niedrig
Tamborlane 2008 ja ja nein nein ja ja niedrig
Hirsch 2008 ja unklar® nein nein ja ja hoch
Kordonouri 2010 ja ja nein nein ja ja niedrig
Little 2014 ja ja nein nein ja ja niedrig
Mauras 2012 ja ja nein nein ja ja niedrig
Raccah 2009 ja unklar® nein nein ja ja hoch
Riveline 2012 ja ja nein nein ja ja niedrig
Secher 2013 ja ja nein nein ja ja niedrig
Tildesley 2013 entfallt’
Tumminia 2014 ja unklar® unklar’ unklar’ nein? ja hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fortsetzung)

a: Trotz der Antwort von Abbott blieb aufgrund der gewéhlten VVorgehensweise (Blockrandomisierung mit einer festen BlockgroRe von 2) bei der Randomisierung
unklar, ob die Zuteilungsverdeckung gewahrleistet war.

b: Die Antwort von Medtronic zur genauen Vorgehensweise bezuglich der Zuteilungsverdeckung lie? offen, ob die Umschlé&ge blickdicht gewesen waren.

c: Die Antwort von Medtronic zur genauen Vorgehensweise beziiglich der Zuteilungsverdeckung lieB offen, ob die Umschlage sequenziell nummeriert und
blickdicht gewesen waren.

d: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser Studie eriibrigt sich, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15
Prozentpunkte betrug (tCGM: 7/32 Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %]).

e: Es fehlen jeglich Angaben zur Zuteilungsverdeckung.

f: Die Verblindung der Patienten und Behandelnden war kaum sinnvoll mdéglich, da es Teil der Behandlung war, dass die Patienten die verwendeten Gerate aktiv
benutzten.

g: Fir den primdren Endpunkt, HbAlc-Wert-Reduktion, wurden nur die Ergebnisse der Patienten berichtet, die die rtCGM mindestens 40 % der Zeit verwendeten.
Dieser Trennwert wurde mittels einer Regressionskurve anhand der Studiendaten ermittelt.

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

2x unterstrichen: Ergebnis einer Herstelleranfrage

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten)
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5.2.2 Studien zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM
5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 15 bis Tabelle 18 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils eingeschlossenen
Patientenkollektiv der 2 eingeschlossenen Studien zum Vergleich von Varianten der rtCGM
plus BGSM aufgefihrt.

Studiendesign

Beide eingeschlossenen Studien wurden in einem unverblindeten Parallelgruppendesign
durchgefuhrt. In der Studie mit schwangeren Diabetikerinnen (Petrovski 2011) wurde kein
primérer Endpunkt genannt, in der anderen Studie (Riveline 2012) war der HbAlc der
primére Endpunkt.

In einer der beiden Studien (Riveline 2012) fand vor der Randomisierung eine Run-in-Phase
statt, die der Selektion der Patienten diente. Nur solche Patienten, die das CGM-Gerét in der
Run-in-Phase ausreichend lange verwendet hatten, wurden eingeschlossen.

Behandlungsschemata

In beiden Studien wendeten die Patienten eine intensivierte Insulintherapie an, es wurden
keine Studien identifiziert, in denen Patienten eine konventionelle Insulintherapie
durchfuhrten. In der Studie mit schwangeren Diabetikerinnen verwendeten alle Patienten eine
Insulinpumpe. In der anderen Studie nutzte ein Teil der Patienten eine Insulinpumpe, wahrend
der andere Teil sich das Insulin selbst injizierte. Es wurden keine Studien identifiziert, in
denen alle Patienten eine intensivierte Insulintherapie mit Selbstinjektion durchfihrten.

In beiden Studien wurde die tCGM, die wéhrend der gesamten Studiendauer durchgéngig
verwendet werden sollte, mit einer rtCGM verglichen, welche intermittierend verwendet
werden sollte. Die intermittierende rtCGM unterschied sich in den beiden eingeschlossenen
Studien in den folgenden Punkten: Wahrend die rtCGM in Petrovski 2011 nach einem
festgelegten Schema angewendet werden sollte (1 Woche rtCGM gefolgt von 1 Woche ohne
rtCGM), war dies in Riveline 2012 nur in den ersten 3 Monaten der Fall (2 Wochen rtCGM
pro Monat). In den folgenden 9 Monaten wurde die Intensitat der rtCGM-Anwendung in
Abhéangigkeit vom Therapieerfolg alle 3 Monate von den behandelnden Arzten fiir jeden
Patienten individuell neu bestimmt. Bei Petrovski 2011 sollten die Patienten die rtCGM in der
Gruppe mit intermittierender rtCGM-Nutzung 50 % der Zeit nutzen, wahrend bei Riveline
2012 die Patienten in der Gruppe mit arztgesteuerter rtCGM-Nutzung die rtCGM durch-
schnittlich 67 % der Zeit verschrieben bekamen.

In Riveline 2012 sollte die Anpassung der Therapie nicht allein anhand der rtCGM-Daten
vorgenommen werden, sondern ausschliefRlich in Verbindung mit einer bestatigenden BGSM.
Die rtCGM diente vor allem dazu, die Patienten tiber Glukoseverldufe zu informieren sowie
zu alarmieren, sobald eine Hypo- oder Hyperglykdmie drohte. In Petrovski 2011 fanden sich
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keine Angaben dazu, ob die Therapie allein anhand der rtCGM-Daten vorgenommen werden
sollte.

In keiner der beiden Studien kam die retrospektive CGM zum Einsatz.

Studiendauer
Die Studie mit schwangeren Diabetikerinnen dauerte 9 Monate, die andere Studie 1 Jahr.

Studienpopulation

In der Studie mit schwangeren Diabetikerinnen waren 25 Patientinnen eingeschlossen, in der
anderen Studie 130 Patienten. Beide eingeschlossenen Studien wurden mit Typ-1-Diabetikern
durchgeftihrt. Zu Typ-2-Diabetikern wurde keine Studie identifiziert.

In Riveline 2012 waren Kinder, Jugendliche und Erwachsene eingeschlossen, wahrend die
vorhandenen Angaben zum Alter in Petrovski 2011 nahelegen, dass ausschlielich Er-
wachsene eingeschlossen wurden.

Riveline 2012 schloss ausschlieBlich Patienten mit HbAlc-Werten ein, die oberhalb des
empfohlenen Zielbereichs lagen. In der Studie mit schwangeren Diabetikerinnen war der
HbAlc-Wert kein Einschlusskriterium; hier lag der HbAlc-Wert zu Studienbeginn im
Durchschnitt bei 7 %.

Wahrend in Petrovski 2011 keine Information zu Studienabbrechern geliefert wurde, betrug
der Anteil der Studienabbrecher in Riveline 2012 10 %.
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Tabelle 15: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

25.03.2015

Studie Studien- Art der Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator? Relevante Zielkriterien®
design Hypothese tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | fuhrung
siert)
Petrovski parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: k. A 25 Mazedonien Macedonian primar: unklar
2011 unverblindet keine Ministry of weitere: HbA1c, schwere
Behandlungsphase: Health / Hypoglykamien, schwere
9 Monate Health Care diabetische Ketoazidosen,
Fund of Kaiserschnittrate
Macedonia
Riveline parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 05/2008 | 197 Frankreich, Centre primar: HbAlc
2012 unverblindet 10 Tage bis Belgien d’Etudes et de | weitere: schwere
Behandlungsphase: 06/2009 Recherche Hypoglykamien und
1 Jahr pour diabetische Ketoazidosen,
I’Intensifica- | nicht schwere
tion du symptomatische
Tr.aitgment du | Hypoglykamien,
Diabete Lebensqualitat

a: Auch Studien, die nicht von Herstellern initiiert waren, wurden teilweise von diesen finanziell unterstutzt.
b: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
HbAlc: Unterfraktion ,,.c* des glykierten Hamoglobins Al; k. A.: keine Angaben; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten)
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Tabelle 16: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten
Studie Diabetes- Vorbehandlung (vor Randomisierung) Zusatzliche wesentliche Ein- /
Diagnosestellung Ausschlusskriterien
Petrovski 2011 k. A Vor Studienbeginn: E:
= CSII seit mindestens 3 Monaten vor Beginn der | = T1DM; Einlingsschwangerschaft
Schwangerschaft Ak A.
Keine Run-in-Phase
Riveline 2012 k. A Vor Studienbeginn: E:

= CSll oder ICT
= BGSM > 2-mal téglich
Wiéhrend der Run-in-Phase (10 Tage):

= erfolgreiche rtCGM-Eingewdhnungszeit von 10
Tagen

= T1DM > 1 Jahr; Alter 8 bis 60 Jahre;
HbAlc>8 %

A%

= Schwangerschaft

= instabile Retinopathie

= Arzneimitteltherapie (z. B.
Kortikosteroide) innerhalb der letzten 3
Monate, die die Insulinsensitivitét
beeinflusst

= somatische, psychische, soziale oder
geografische Faktoren, die nach
Einschatzung des Arztes gegen eine
Studienteilnahme sprechen

A: Ausschlusskriterien; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CGM: continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung); CSII: continuous
subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); DM: Diabetes mellitus; E: Einschlusskriterien; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins A1,
ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl; NPH: Neutral Protamin Hagedorn; rtCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten)
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Tabelle 17: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, Prafinterventionsgruppe A Prifinterventionsgruppe B Betrachteter
medizinische Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung Vergleich
Petrovski 2011 = Therapieziele: k. A. = Therapie: = Therapie: konstante tCGM +
o intermittierende rtCGM: BGSM vs.

= Therapie: CSII
= Schulung: k. A.
= Medizinische Betreuung:

o rtCGM 100 % Tragezeit mit
mindestens 2
Kalibrierungen mittels

wechselweise 1 Woche
rtCGM, 1 Woche keine

intermittierende
rtCGM + BGSM

o Blutglukosezielwerte: niichtern 90-130
mg/dl; postprandial < 180 mg/dI

= Therapie: CSII oder ICT
= Schulung:
o Inbetriebnahme des rtCGM-Geréts
@ intensives Diabetesmanagement
= Medizinische Betreuung:
@ 6 Studienvisiten
@ Anpassung der Insulintherapie

= rtCGM 100 % Tragezeit

s Therapieanpassung in Real
Time anhand der tCGM-
Daten durch Patienten

s Therapieanpassung anhand
retrospektiver Auswertung
durch Patienten (bei
Studienvisiten durch
Patienten und behandelnde
Personen)

= >3 BGSMs/Tag,
insbesondere vor
Therapieanpassung

= Schulung:

o Interpretation von rtCGM-
Daten inklusive Anpassung
der Insulintherapie

= durchschnittliche Tragezeit
der rtCGM: 67 %*

= innerhalb der ersten 3
Monate intermittierende
rtCGM: 2 Wochen/Monat

o anschlieBend durch Arzt
bestimmte rtCGM-
Nutzung®

o nachtragliche Auswertung
mit Therapieanpassung

= >3 BGSMs/Tag,
insbesondere vor
Therapieanpassung

= Schulung:

= Interpretation von tCGM-
Daten inklusive Anpassung
der Insulintherapie

o Studienvisiten alle 1-3 Wochen (Diabetologe BGSM taglich nCGM _
+ Gynakologe) = BGSM = > 6 BGSMs/Tag in den
Wochen ohne rtCGM
Riveline 2012 = Therapieziele: = Therapie: = Therapie: konstante tCGM +

BGSM vs.
intermittierende
rntCGM + BGSM

a: Eigene Berechnung. Die Intensitdt der tCGM stand nicht bereits vor Studienbeginn fest.
b: bei HbAlc-Wert < 7,5 % 2 Wochen/Monat uber 3 Monate; bei HbAlc-Wert > 7,5 %, mehr als 4 leichten Hypoglyk&mien bzw. einer schweren
Hypoglykamiesteigerung auf 20, 25 oder 30 Tage pro Monat fiir 3 Monate
BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins A1,
ICT: intensivierte konventionelle Insulintherapie; k. A.: keine Angaben; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit
Real-Time-Messgeraten); vs.: versus
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte | Alter in Jahren | Patienten Patienten mit CSII Geschlecht Diabetesdauer | Studien-
Patienten (MW (SD)) <18 Jahre wéhrend der Studie | weiblich (%) | in Jahren abbrecher
(Anzahl) (Anzahl (%)) | (Anzahl (%)) (MW (SD)) (Anzahl (%))
Petrovski 2011 25 k. A. k. A2 25 (100) 100 k. A. 0 (0)°
rtCGM konstant 12 29,6 (3,1) 12 (100) 100 11,2 (1,7)
rtCGM intermittierend 13 30,1 (2,8) 13 (100) 100 94(1,2)
Riveline 2012 130° k. A. k. A. k. A. k. A k. A 13°(10)
rtCGM konstant (Patient) 69° 37,59 (13,4)° 7% (11)" 30° (48) 50,0° 16,4 (9,1) 7¢ (10)
rCGM intermittierend (Arzt) | 61° 33,5 (13,3)f 8" (15)f 27" (49) 54,5 15,47 (8,9)f 6° (9)

d: Daten von 62 FAS-Patienten
e: Ergebnis einer Autorenanfrage
f: Daten von 55 FAS-Patienten

a: Angesichts der Altersangaben und zusammen mit der berichteten Standardabweichung kann vermutet werden,
b: keine Information zu Studienabbrechern
c: eigene Berechnung anhand des Ergebnisses einer Autorenanfrage

dass keine der Patientinnen jiinger als 18 Jahre war.

FAS: full analysis set; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréten); SD: Standardabweichung
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5.2.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Eine der 2 eingeschlossenen Studien wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial
behaftet bewertet (Tabelle 19).

In der Studie Petrovski 2011 war unklar, ob die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt
wurde und ob die Zuteilung verdeckt erfolgte.

In keiner der eingeschlossenen Studien wurde angegeben, dass die Patienten bzw.
Behandelnden verblindet waren. Allerdings war die Verblindung der Patienten und
Behandelnden kaum sinnvoll maéglich, da es Teil der Behandlung war, dass die Patienten die
verwendeten Geréte aktiv benutzten. In der Studie Riveline 2012 berieten zusatzlich die
behandelnden Arzte die Patienten hinsichtlich der Ergebnisse der verwendeten Gerate. Daher
wurde die fehlende Verblindung der Patienten und Behandelnden nicht als ein
Qualitatsmangel der Studien betrachtet. Gleichwohl kénnen die Ergebnisse aufgrund der
fehlenden Verblindung der Patienten und Behandelnden verzerrt sein — unabhangig davon, ob
es moglich war, die Patienten und Behandelnden zu verblinden. Ob dies der Fall ist, hangt
vom untersuchten Endpunkt ab und wird daher auf Endpunktebene bewertet. Dies wird in den
entsprechenden Abschnitten dargestellt.
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Tabelle 19: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- | Adaquate Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat Zuteilungs- Patienten Behandelnde | Unabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt verdeckung Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Petrovski 2011 unklar unklar unklar® unklar® ja ja hoch
Riveline 2012 ja ja nein nein ja ja niedrig

benutzten.

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

a: Die Verblindung der Patienten und Behandelnden war kaum sinnvoll méglich, da es Teil der Behandlung war, dass die Patienten die verwendeten Gerate aktiv
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5.2.3 Studien zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
5.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM wurde eine Studie gefunden
(Ly 2013). Angaben zum Design sowie zum eingeschlossenen Patientenkollektiv sind in
Tabelle 20 bis Tabelle 23 aufgefihrt.

Die Studie wurde mit 95 Typ-1-Diabetikern mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung in
einem unverblindeten Parallelgruppendesign durchgefiihrt und untersuchte den Vergleich
rtCGM mit Low-glucose-suspend(LGS)-Funktion plus BGSM versus BGSM. Die LGS-
Funktion bewirkt, dass die Insulinzufuhr durch die Insulinpumpe temporér unterbrochen wird,
wenn der rtCGM-Wert eine individuell einstellbare Grenze unterschreitet [13]. In dieser
Studie lag die Schwelle fir die LGS-Funktion bei allen Patienten bei 60 mg/dl.

Alle Patienten nutzten eine Insulinpumpe. Es wurden Patienten mit einem HbAlc-Wert
groRer als 6 % und kleiner als 8,5 % eingeschlossen. Der HbAlc-Wert zu Studienbeginn lag
im Durchschnitt bei 7,5%. Primédrer Endpunkt war das Auftreten von schweren und
schwerwiegenden Hypoglykamien.

Das Auftreten schwerer und schwerwiegender Hypoglykdmien wurde nicht nur im
Studienverlauf, sondern auch fiir den Zeitraum von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn (die
Randomisierung fand eine Woche vorher statt) bestimmt. Dabei wurden die Hypoglyk&mien
im Zeitraum von 1 bis 3 Monaten vor Studienbeginn prospektiv erhoben, wahrend die
Hypoglykdamien im Zeitraum von 4 bis 6 Monaten vor Studienbeginn retrospektiv erfasst
wurden. Hinsichtlich des Auftretens schwerer Hypoglykdmien lag eine starke Ungleich-
verteilung zwischen den Gruppen vor: In der Interventionsgruppe wurden 175 schwere
Hypoglykamien berichtet, jedoch 27 schwere Hypoglykamien in der Kontrollgruppe (siehe
Tabelle 23). Dagegen traten schwerwiegende Hypoglykamien in beiden Gruppen vergleichbar
haufig auf.

In dieser Studie kam in beiden Gruppen eine CGM ohne Real-Time-Funktion (retrospektive
CGM) zum Einsatz. Die retrospektive CGM wurde ausschlieBlich dafiir eingesetzt, die Zeit zu
bestimmen, in der hypoglykdmische Glukosewerte auftraten. Die Ergebnisse der
retrospektiven CGM wurden nicht dazu genutzt, die Therapie (z. B. Insulintherapie)
anzupassen. Die retrospektive CGM wurde 3-mal zu Studienbeginn, in der Studienmitte
sowie zu Studienende fiir jeweils 6 Tage verwendet, liber den Studienzeitraum von 6 Monaten
somit insgesamt 18 Tage.

Der Anteil der Studienabbrecher betrug 9,5 %.
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Tabelle 20: Bewertete Studien — Ubersicht zum Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
Studie Studien- Art der Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator® Relevante Zielkriterien®
design Hypothese tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | fuhrung
siert)
Ly 2013 parallel, Uberlegenheit | Run-in-Phase: 12/2009 | 95 Australien Princess primér: schwere® und
unverblindet 3 Monate bis Margaret schwerwiegende®
Behandlungsphase: 01/2012 Hospital for Hypoglykémien
6 Monate Children weitere: HbAlc,
unerwinschte Ereignisse

a: Auch Studien, die nicht von Herstellern initiiert waren, wurden teilweise von diesen finanziell unterstutzt.

b: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

¢: Umfasst die Hypoglykamien, die in der Publikation als ,,sum of severe and moderate hypoglycemia“ berichtet wurden. Die Definition fiir moderate
Hypoglykamien entspricht derjenigen fiir schwere Hypoglykémien aller anderen Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, sowie derjenigen
der ADA 2013 [92]. Die Definition schwerer Hypoglykamien in der Publikation umfasst ausschlielich Hypoglykamien, die mindestens ein Kriterium fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfiillen. Daher werden diese Hypoglykdmien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykamien bezeichnet.
d: In der Publikation als ,,severe hypoglycemia“ bezeichnet. Die Definition in der Publikation umfasst allerdings ausschlielich Hypoglykamien, die mindestens ein
Kriterium fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erflillen. Daher werden diese Hypoglykamien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykamien
bezeichnet.

ADA: American Diabetes Association; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c*“ des glykierten Hamoglobins Al; rtCGM: real-time continuous
glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten)
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Tabelle 21: Diabetesbezogene Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten

25.03.2015

= CSIl > 6 Monate

= keine sensorunterstiitzte Pumpentherapie
Wiéhrend Run-in-Phase (3 Monate):

= CSlI

= keine sensorunterstiitzte Pumpentherapie

= Tagebuchfithrung zur Erfassung schwerer® und
schwerwiegender” Hypoglykamien

Studie Diabetes- Vorbehandlung (vor Randomisierung) Zusatzliche wesentliche Ein- /
Diagnosestellung Ausschlusskriterien
Ly 2013 k. A Vor Studienbeginn: E:

= T1DM > 1 Jahr; Alter 4 bis 50 Jahre;
HbAlc > 6 %° und < 8,5 %

= Hypoglykamiewahrnehmungsstorung®

A"

= Schwangerschaft

= Nebenniereninsuffizienz

= Wachstumshormoninsuffizienz

= Hypophysenhormonmangel

a: Umfasst die Hypoglykdmien, die in der Publikation als ,,sum of severe and moderate hypoglycemia“ berichtet wurden. Die Definition fiir moderate
Hypoglykamien entspricht derjenigen fiir schwere Hypoglykémien aller anderen Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, sowie derjenigen
der ADA 2013 [92]. Die Definition schwerer Hypoglykamien in der Publikation umfasst ausschlieRlich Hypoglykamien, die mindestens ein Kriterium fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfiillen. Daher werden diese Hypoglykadmien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykamien bezeichnet.
b: Damit sind die Hypoglykamien gemeint, die in der Publikation als schwere Hypoglykamien bezeichnet wurden. Die Definition schwerer Hypoglykamien in der
Publikation umfasst ausschlielich Hypoglykamien, die mindestens ein Kriterium flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfiillen. Daher wurden diese
Hypoglykamien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykédmien bezeichnet.
c: Angaben aus dem Studienregistereintrag
d: Diagnostiziert mit einem modifizierten Clarke-Fragebogen [93]: Patienten mit einem Score > 4 wurden eingeschlossen.

A: Ausschlusskriterien; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); E: Einschlusskriterien; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten
Héamoglobins Al; k. A.: keine Angaben; TIDM: Diabetes mellitus Typ 1
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Tabelle 22: Zielwerte, Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich

25.03.2015

= Therapie: CSII
= Schulung: k. A.
= Medizinische Betreuung:
= durch das arztliche Team,

welches die Patienten bereits vor
Studienbeginn betreut hat

= Verblindete CGM:
@ zu Studienbeginn sowie nach 3

und 6 Monaten Uber jeweils 6
Tage

@ rtCGM mit LGS-Funktion (100 %
Tragezeit; LGS-Schwelle:
60 mg/dl)

= BGSM wie gewohnt
= Schulung:
o standardisierte Schulung (keine
weiteren Angaben)
= Medizinische Betreuung:
= technische Unterstlitzung bei der
Verwendung des SuP-Geréts mit
LGS-Funktion

= BGSM wie gewohnt

Studie Therapieziel, Therapie, Schulung, Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter Vergleich
medizinische Betreuung in beiden Therapie, Schulung, medizinische Therapie, Schulung,
Gruppen Betreuung medizinische Betreuung

Ly 2013 = Therapieziele: k. A. = Therapie: = Therapie: rtCGM + LGS-Funktion

+ BGSM vs. BGSM

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); k. A.: keine Angaben; LGS: low glucose suspend; rtCGM: real-
time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SuP: sensorunterstiitzte Pumpentherapie; vs.: versus
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulation

Studie Rando- Alter in Patienten | Geschlecht | Diabetes- HUS Anzahl Patienten | Absolute Anzahl | Studien-
misierte Jahren <18 Jahre | weiblich dauer in (MW (SD)) | mit mindestens 1 Hypoglykamien® | abbrecher
Patienten | (MW (SD)) | (Anzahl (%) Jahren Hypoglykamie® (schwere® / (Anzahl
(Anzahl) (%)) (MW (SD)) (schwere®/ schwer- (%))
schwer- wiegende®)
wiegende®)
Ly 2013 95 18,6 (11,8) | 65°(68)" | 48(50,5)% | 11,0 (8,9) k. A. 58 203%/11° 9% (10)°
rtCGM + LGS | 46 17,4 (10,6) 317 (67)" 20 (43,5) 9,8(7,4) 59(1,5) k.A./3 175°/5 5 (11)°
BGSM 49 19,7 (12,9) 34° (69)" 28 (57,1) 12,1 (10,0) 6,4 (1,5) k.A./6 27°16 4 (8)"

a: erfasst im Zeitraum von 6 Monaten vor Studienbeginn

b: Umfasst die Hypoglykamien, die in der Publikation als ,,sum of severe and moderate hypoglycemia“ berichtet wurden. Die Definition flir moderate
Hypoglykamien entspricht derjenigen fiir schwere Hypoglykémien aller anderen Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, sowie derjenigen
der ADA 2013 [92]. Die Definition schwerer Hypoglykdmien in der Publikation umfasst ausschlielich Hypoglykamien, die mindestens ein Kriterium fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfiillen. Daher werden diese Hypoglykadmien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykamien bezeichnet.
c: Damit sind die Hypoglykédmien gemeint, die in der Publikation als schwere Hypoglykédmien bezeichnet wurden. Die Definition schwerer Hypoglyk&mien in der
Publikation umfasst ausschlieR3lich Hypoglykémien, die mindestens ein Kriterium fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erftllen. Daher wurden diese
Hypoglyk&mien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykdmien bezeichnet.

d: eigene Berechnung

e: Angabe fir 45 Patienten

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

ADA: American Diabetes Association; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); HUS: hypoglycemia
unawareness score; k. A.: keine Angaben; LGS: low glucose suspend; MW: Mittelwert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten); SD: Standardabweichung
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5.2.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die eingeschlossene Studie wurde als mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial behaftet
bewertet (Tabelle 24).

In der eingeschlossenen Studie wurden Patienten oder Behandelnde nicht verblindet.
Allerdings war die Verblindung der Patienten und Behandelnden kaum sinnvoll maéglich, da
es Teil der Behandlung war, dass die Patienten die verwendeten Gerate aktiv benutzten. Daher
wurde die fehlende Verblindung der Patienten und Behandelnden nicht als ein Qualitats-
mangel der Studie betrachtet. Gleichwohl kénnen die Ergebnisse aufgrund der fehlenden
Verblindung der Patienten und Behandelnden verzerrt sein — unabhdngig davon, ob es
maoglich war, die Patienten und Behandelnden zu verblinden. Ob dies der Fall ist, hdngt vom
untersuchten Endpunkt ab und wird daher auf Endpunktebene bewertet. Dies wird in den
entsprechenden Abschnitten dargestellt.

Tabelle 24: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie | Randomi- | Adaquate Verblindung Ergebnis- | Keine Verzerrungs-
sierungs- | Zuteilungs- Patienten | Behan- unab- sonstigen | potenzial auf
sequenz verdeckung delnde hangige Aspekte | Studienebene
adaquat Personen Bericht-
erzeugt erstattung

Ly ja jat nein nein ja ja niedrig

2013

a: Nach einer Angabe im Studienregistereintrag

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.3.1 Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM
5.3.1.1 Mortalitat und Folgekomplikationen

Keine der 13 eingeschlossenen Studien zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM war
hinsichtlich der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Nutzen der kontinuierlichen
interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten (rtCGM) bezuglich der Mortalitat
bzw. der Verhinderung mikro- und / oder makrovaskulérer Folgekomplikationen des Diabetes
mellitus zu untersuchen. Hierzu gehéren die folgenden:

= Gesamtmortalitat

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)

= kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)

= Erblindung

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

= Amputation (Minor- und Majoramputationen)
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In keiner der eingeschlossenen Studien wurden Ergebnisse zu diesen Endpunkten berichtet.

5.3.1.2 Hyperglykamische Stoffwechselentgleisungen

In diesem Abschnitt sind die Ergebnisse zu schwerwiegenden hyperglykdmischen
Stoffwechselentgleisungen erfasst. Betrachtet wurden ketoazidotische bzw. hyperosmolare
Komata sowie sonstige ketoazidotische bzw. hyperglykdmische Ereignisse ohne Koma, die
als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) klassifiziert wurden.

Verwertbare Angaben zu schwerwiegenden hyperglykédmischen Stoffwechselentgleisungen
fanden sich tberwiegend in Studienberichten bzw. Ergebnisberichten von Studienregister-
eintragen auf ClinicalTrials.gov. In keiner der Studien wurden Kketoazidotische bzw.
hyperosmolare Komata berichtet. 7 Studien berichteten diabetische Ketoazidosen, die als SUE
klassifiziert wurden.

Daruber hinaus berichteten 2 Publikationen (Tamborlane 2008 und Riveline 2012) diabetische
Ketoazidosen, ohne Angabe einer Definition und ohne anzugeben, ob diese schwerwiegend
waren. Die Studie Secher 2013 war die einzige, in der nicht angegeben war, dass diabetische
Ketoazidosen erfasst werden sollten.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen

7 der 13 Studien konnten Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen
entnommen werden. Die Ergebnisse aller Studien zu schwerwiegenden diabetischen
Ketoazidosen wurden als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet
(Tabelle 25). Bei 4 Studien (Battelino 2011, Hirsch 2008, Raccah 2009 und Tumminia 2014)
wurde das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene als hoch eingestuft. Bei 3 weiteren
Studien (Battelino 2012, Mauras 2012 und Little 2014) war der Grund, dass mehr als 5 % der
Patienten die Studie abbrachen, ohne in der Analyse berlcksichtigt zu werden, und damit die
Analysen als potenziell hoch verzerrt eingestuft wurden.
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Tabelle 25: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen
Ketoazidosen — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie 5 > .
3 3 o 2
E8E | S |fEy |E82 | Iz | EES
S8 | €8 | fZ5 | g5% | 2% 855
283 | 24 ERE |58 | 2% 284
Battelino 2011 hoch unklar nein ja nein hoch
Battelino 2012 niedrig unklar nein ja ja hoch
Beck 2009 Endpunkt nicht berichtet®
Tamborlane 2008 Endpunkt nicht berichtet®
Hirsch 2008 hoch unklar nein ja ja hoch
Kordonouri 2010 Endpunkt nicht berichtet®
Little 2014 niedrig unklar nein ja ja hoch
Mauras 2012 niedrig unklar nein ja ja hoch
Raccah 2009 hoch unklar nein ja ja hoch
Riveline 2012 Endpunkt nicht berichtet’
Secher 2013 Endpunkt nicht berichtet
Tildesley 2013 keine verwertbaren Daten®
Tumminia 2014 hoch unklar ja ja ja hoch

a: Diabetische Ketoazidosen sollten zwar als UE erfasst werden. In der Publikation wurden jedoch keine
diabetischen Ketoazidosen berichtet und im Ergebnisbericht des Studienregistereintrags wurden unter SUE
ausschlieBlich Hypoglykdmien separat ausgewiesen.

b: Diabetische Ketoazidosen sollten zwar als UE erfasst werden. In der Publikation wurden jedoch keine
schwerwiegenden Ketoazidosen berichtet (nur diabetische Ketoazidosen, ohne Definition und ohne
anzugeben, ob diese als SUE eingestuft wurden) und im Ergebnisbericht des Studienregistereintrags wurden
unter SUE ausschlieRlich Hypoglykamien separat ausgewiesen.

c: Schwerwiegende diabetische Ketoazidosen (,,Diabetic ketoacidosis [DKA] requiring hospital admission and
i.v. treatment”) sollten zwar laut Studienprotokoll berichtet werden [70]. In der Publikation fehlen jedoch
Angaben zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen..

d: In der Publikation wurden zwar diabetische Ketoazidosen berichtet, jedoch ohne anzugeben, ob diese als
SUE eingestuft wurden.

e: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der
Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (tCGM: 7/32
Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %]).

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; ITT: intention to treat; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring
(kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SUE: schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen

Schwerwiegende diabetische Ketoazidosen traten in allen Studien sehr selten auf (siehe
Tabelle 26). Angaben zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen lieRen sich 7 Studien
entnehmen: 4 Studienberichten (Battelino 2011, Battelino 2012, Hirsch 2008 und Raccah
2009), einem Ergebnisbericht eines Studienregistereintrags auf ClinicalTrials.gov (Mauras

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -83-



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

2012) sowie 2 Publikationen (Little 2014 und Tumminia 2014). In 2 der 3 Studienberichte mit
verwertbaren Angaben lieRen sich diese ausschlie3lich den Listings entnehmen (Hirsch 2008
und Raccah 2009).

Tabelle 26: Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen — Vergleich tCGM
plus BGSM versus BGSM

Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten mit mindestens
1 schwerwiegenden diabetischen
Ketoazidose®
n/N Anzahl (%)°
Battelino 2011
MCGM 62°/62 1(2)°
BGSM 57°/58 0(0)
p: k. A
Battelino 2012
ON: rtCGM 153°%/153 2 (1)d
OFF: BGSM 153°%/153 3 (2)d
p: k. A.
Hirsch 2008
nCGM 7272 19 (1)¢
BGSM 74174 0 (0)
p: k. A.
Little 2014
rtCGM 46/48 0(0)
BGSM 44/48 3(7)"
p: k. A
Mauras 2012
nCGM 73"174 147 (1)
BGSM 7172 241 (3)"
p: k. A
Raccah 2009
nCGM 64%/66 29 (3)°
BGSM 64%/66 39 (5)°
p: k. A
Tumminia 2014
nCGM 20/20 0 (0)
BGSM 20/20 1(5)°
p: k. A

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 26: Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen — Vergleich tCGM
plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

a: aus den Angaben zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

b: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

c: Ein Patient der BGSM-Gruppe wurde in der Erhebung nicht berticksichtigt, da er die Studie vor
Studienbeginn abbrach. 18 weitere Patienten (je 9 pro Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

d: eigene Berechnung

e: 7 Patienten der OFF-ON-Gruppe und 8 Patienten der ON-OFF-Gruppe brachen die Studie ab.

f: 6 Patienten der rtCGM-Gruppe und 2 Patienten der BGSM-Gruppe brachen die Studie ab.

g: eigene Berechnung anhand der Angaben im Listing des Studienberichts

h: aus dem Ergebnisbericht des Studienregistereintrags

i: 2 Patienten, die die Studie unmittelbar nach der Randomisierung abbrachen, wurden in der Erhebung nicht
berucksichtigt: ein Patient aus der tCGM-Gruppe und ein Patient aus der BGSM-Gruppe. Weitere 7 Patienten
(4 in der rtCGM-Gruppe und 3 in der BGSM-Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

j: Im Ergebnisbericht des Studienregistereintrags wurde zusatzlich in beiden Gruppen je eine schwerwiegende
Hyperglyk@mie berichtet. Es ist unklar, ob diese bei den hier aufgefiihrten oder aber bei anderen Patienten
auftraten.

k: Je 2 Patienten pro Gruppe brachen die Studie ab, ohne die Insulinpumpe bzw. sensorgestitzte Insulinpumpe
zu verwenden. 16 weitere Patienten (12 in der tCGM-Gruppe und 4 in der BGSM-Gruppe) brachen die
Studie im weiteren Verlauf ab.

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten)

Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der rtCGM
plus BGSM und der BGSM (siehe Abbildung 3).
tCGM vs. BGSM

Anzahl der Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Ketoazidose
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KIl
Battelino 2011 1.03 1.64 —_— 8.2 2.80 [0.11, 70.25]
Battelino 2012 -0.41 0.92 —a— 26.1 0.66 [0.11,4.02]
Hirsch 2008 114 1.64 S B 8.2 3.13 [0.13, 78.00]
Little 2014 -2.06 1.53 —_— 95 013 [0.01,254]
Mauras 2012 -0.74 1.24 —_— 145 048 [0.04,5.41]
Raccah 2009 -0.42 0.93 — 255 0.66 [0.11, 4.06]
Tumminia 2014 -1.15 1.66 —_— 80 032 [0.01,8.26]
Gesamt —— 100.0 0.65 [0.26, 1.63]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
tCGM besser BGSM besser

Heterogenitat: Q=3.09, df=6, p=0.797, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.92, p=0.359, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Ketoazidose; rtCGM plus BGSM versus BGSM (EffektmaR: Odds Ratio)

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren fiir die vorab definierten Subgruppenmerkmale Alter, Art der
Insulinbehandlung, geplante Intensitat der rtCGM-Nutzung sowie Vorliegen einer Hypogly-
k&miewahrnehmungsstérung moéglich. Zu den Subgruppenmerkmalen Geschlecht, Vorliegen
einer Schwangerschaft und Typ der Diabeteserkrankung konnten keine Subgruppenanalysen
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durchgefuhrt werden, da sich die in der Meta-Analyse berticksichtigten Studien diesbeziglich
nicht unterschieden bzw. innerhalb der einzelnen Studien keine Daten nach (diesen) Sub-
gruppen getrennt vorlagen. Zum Subgruppenmerkmal Begleitmanahmen (z. B. strukturierte
Therapieprogramme, Schulungen) war keine Subgruppenanalyse mdoglich, da die einge-
schlossenen Studien dazu keine ausreichenden Angaben machten (siehe Abschnitt 5.2.1.1).

Zusétzlich wurde eine Subgruppenanalyse fir das Subgruppenmerkmal HbAlc-Ausgangswert
durchgefuhrt, da sich die Patienten mit HbAlc-Ausgangswerten im empfohlenen Zielbereich
hinsichtlich ihrer Therapieziele von Patienten unterscheiden, deren HbAlc-Ausgangswerte
oberhalb des empfohlenen Zielbereichs liegen. Wahrend bei Ersteren die Therapie auf die
Vermeidung von Hypoglykédmien ausgerichtet ist, streben Letztere primér eine Senkung ihrer
HbAlc-Werte an.

Tabelle 27: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schwerwiegenden Ketoazidose — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

Subgruppenmerkmal / Effektmodifikator Ergebnis Interaktionstest?®
Alter p =0,437
SG1: Kinder®

SG2: altersgemischt®
SG3: Erwachsene®

Art der Insulintherapie p = 0,555
SG1: Anteil CSII-Nutzer > 80 %
SG2: Anteil CSII-Nutzer < 80 %

Intensitat der rtCGM-Nutzung p=0,701
SG1: Tragezeit des rtCGM-Geréts 100 %
SG2: Tragezeit des tCGM-Geréts < 100 %

HbAl1c-Ausgangswert p=0,353
SG1: HbAlc-Ausgangswert < 7 %
SG2: HbAlc-Ausgangswert > 7 %

Hypoglykéamiewahrnehmungsstérung (HWS) p =0,262
SG1: Anteil Patienten mit HWS 100 %
SG2: Anteil Patienten mit HWS < 100 %

a: eigene Berechnung (Cochran’s Q Test)
b: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) > 80 %
c: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) 20 % bis 80 %
d: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) < 20 %

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); HbAlc:
Unterfraktion ,,c* des glykierten Himoglobins Al; HWS: Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung; p: p-Wert;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten); SG: Subgruppe

Die Interaktionstests ergaben beziglich schwerwiegender Ketoazidosen keinen Hinweis
darauf, dass das Alter, die Art der Insulinbehandlung, die Intensitat der rtCGM-Nutzung,
Vorliegen einer Hypoglyk&dmiewahrnehmungsstérung und der HbAlc-Ausgangswert Effekt-
modifikatoren sind.
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Sensitivitatsanalysen

Bei der Bestimmung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien auf Endpunktebene wurde
mehrfach eine inaddquate Umsetzung des ITT-Prinzips festgestellt. Bei der Ersetzung
fehlender Werte geméalR dem beobachteten Risiko in der Kontrollgruppe in Verbindung mit
einer Neuschatzung der zugehdorigen Standardfehler ergab sich allerdings in keinem Fall eine
qualitative Anderung der Ergebnisse oder der Ergebnissicherheit gegeniiber der Available-
Case-Analyse.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu hyperglykdmischen Stoffwechselentgleisungen

Zusammengefasst ergab sich weder hinsichtlich ketoazidotischer bzw. hyperosmolarer
Komata noch hinsichtlich schwerwiegender Ketoazidosen beim Vergleich der rtCGM plus
BGSM gegeniiber der BGSM ein Anhaltspunkt fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der
beiden Behandlungsoptionen.

5.3.1.3 Hypoglykédmien unter Berlcksichtigung des HbAlc-Werts

Das Auftreten von Hypoglykdmien wurde in Abhé&ngigkeit von der langfristigen Blutzucker-
senkung, gemessen anhand des HbAlc-Werts beurteilt. Im folgenden Abschnitt wird daher
zunachst das Ergebnis bezlglich des Ausmales der langfristigen Blutzuckersenkung
(Abschnitt 5.3.1.3.1) dargestellt. Anschlielend werden die Ergebnisse zu schweren / schwer-
wiegenden Hypoglykamien dargestellt (Abschnitt 5.3.1.3.2) sowie eine gemeinsame
Betrachtung dieser Ergebnisse mit der langfristigen Blutzuckersenkung (Abschnitt 5.3.1.3.3).
SchlieRlich werden die Ergebnisse zu nicht schweren Hypoglykédmien dargestellt (Abschnitt
5.3.1.3.4) sowie eine gemeinsame Betrachtung dieser Ergebnisse mit der langfristigen
Blutzuckersenkung (Abschnitt 5.3.1.3.5).

5.3.1.3.1 Ausmal der Blutzuckersenkung (HbA1c)

Die folgenden Informationen zur blutzuckersenkenden Wirksamkeit der einzelnen
Behandlungsoptionen, gemessen lber den HbAlc-Wert, sind aus 2 Griinden relevant:

1. da der HbAlc-Wert beim Diabetes mellitus Typ 1 als valides Surrogat fir das Risiko,
mikrovaskulére Folgekomplikationen zu erleiden, akzeptiert wird.

2. da die HbAlc-Ergebnisse zur Interpretation der Ergebnisse zum Auftreten von Hypogly-
k&mien in den Interventionsstudien herangezogen werden.

Die HbAlc-Ergebnisse kdnnen auf verschiedene Weise ausgewertet werden. Moglich sind 1.)
die Betrachtung der Mittelwertdifferenzen, 2.) die Auswertung der Anzahl der Patienten mit
einem HbAlc-Wert unterhalb eines sinnvoll erscheinenden Trennwerts sowie 3.) die
Auswertung der Anzahl der Patienten, die zu Studienende einen verbesserten HbAlc-Wert
aufweisen.

Von diesen 3 Auswertungen erscheint die Auswertung des Anteils der Patienten mit einem
HbALlc-Wert unterhalb eines sinnvoll erscheinenden Trennwerts am geeignetsten, da sie eine
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Auswertung auf der Ebene einzelner Patienten ermdglicht, die eine Blutzuckereinstellung
erreicht haben, wie sie von Fachgesellschaften empfohlen wird, und wurde daher im
Folgenden bevorzugt verwendet. Die American Diabetes Association (ADA) empfiehlt fur
die meisten Diabetiker einen HbAlc-Wert von kleiner als 7 % [7], die DDG fiir Typ-1-
Diabetiker einen HbAlc-Wert kleiner als 7,5 % [5] und fur Typ-2-Diabetiker wird in der
aktuellen Nationalen VersorgungsLeitlinie ein HbAlc-Korridor von 6,5% bis 7,5%
empfohlen [94]. Im vorliegenden Bericht wurde ein HbAlc-Trennwert von 7 % verwendet, da
die meisten eingeschlossenen Studien Ergebnisse dazu berichteten, wahrend nur wenige
Studien Ergebnisse zu anderen HbAlc-Trennwerten lieferten. Die Ergebnisse der Mittelwert-
differenzen sind ergédnzend in Anhang F aufgefiihrt.

Die HbAlc-Mittelwertdifferenzen waren in 6 der 10 Studien als primérer Endpunkt definiert.
In den anderen 4 Studien waren die HbAlc-Mittelwertdifferenzen ein sekundarer Endpunkt.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc

Die Ergebnisse von 5 der 13 eingeschlossenen Studien zum HbAlc wurden als mit einem
hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 28). Die Ergebnisse von 2 Studien,
Tildesley 2013 und Tumminia 2014, wurden als nicht verwertbar betrachtet (siehe
Tabelle 28).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc wurde bei Battelino 2011, Hirsch 2008
und Raccah 2009 als hoch eingestuft, da das Verzerrungspotenzial dieser 3 Studien bereits auf
Studienebene als hoch eingestuft wurde. Zudem fehlten bei 2 dieser 3 Studien mehr als 10 %
der Werte, die nicht adaquat ersetzt wurden (siehe Tabelle 29). Bei Riveline 2012 und Little
2014 wurden die Analysen aufgrund fehlender Werte als potenziell hoch verzerrt eingestuft.
Bei Riveline 2012 wurden 9,8 % der Patienten ganzlich aus der Analyse ausgeschlossen und
zusatzlich von den ausgewerteten Patienten 9,7 % der HbAlc-Werte zu Studienende fehlten
und bei Little 2014 betrug der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile mehr als
5 Prozentpunkte (rtCGM: 2/48 Patienten [4 %]; BGSM: 5/48 [10 %]).
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Tabelle 28: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbA1c — Vergleich rtCGM plus BGSM

versus BGSM

Studie . o
2 5 g 2
1oy @ = ﬁ = Lo QO
235 | 58 - &% | & 238
R S £ SN @2 2 o ST <
SN G £ 5 583 EE&e c =N 3
S5 = v o g .8 L S a
5£3 | 52 FEE | PE% |58 s
>38Hh > W ERS oSa L < > 8
Battelino 2011 hoch unklar® nein ja ja hoch
Battelino 2012 niedrig ja ja ja ja niedrig
Beck 2009 niedrig ja ja ja ja niedrig
Tamborlane 2008 niedrig ja ja ja ja niedrig
Hirsch 2008 hoch unklar® ja ja ja hoch
Kordonouri 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Little 2014 niedrig unklar nein ja ja hoch
Mauras 2012 niedrig unklar® ja ja ja niedrig
Raccah 2009 hoch unklar? nein ja ja hoch
Riveline 2012 niedrig unklar nein ja ja hoch
Secher 2013 niedrig unklar ja ja ja niedrig
Tildesley 2013 keine verwertbaren Daten”
Tumminia 2014 keine verwertbaren Daten®

a: Es ist allerdings wahrscheinlich, dass die Endpunkterheber verblindet waren, da der HbAlc zentral
gemessen wurde.

b: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der
Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (tCGM: 7/32
Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %)]).

c: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da nur die Daten der Patienten
berichtet wurden, die die rtCGM mindestens 40 % der Zeit verwendeten.

Kursiv: unter Beriicksichtigung der Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; ITT: intention
to treat; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréaten);

Ergebnisse zum HbAlc

Mit Ausnahme der Studien Little 2014 und Secher 2013 lieBen sich allen Studien mit
verwertbaren HbAlc-Ergebnissen Angaben zur Anzahl der Patienten entnehmen, die zu
Studienende einen HbAlc-Wert unterhalb eines bestimmten Trennwerts aufwiesen. Die
meisten Studien berichteten Ergebnisse zur Anzahl der Patienten, die zu Studienende einen
HbAlc-Wert unterhalb von 7 % aufwiesen; die Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 29
dargestellt.
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Tabelle 29: Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7 % — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM

Studie Studienbeginn Studienende Gruppenunterschied
(6 Monate)
Anzahl (%)%; n/N Anzahl (%)?%; n/N OR [95 %-KI]; p-Wert
Battelino 2011
Gesamtpopulation:
nCGM 36" (58)"; 62/62 41" (66)"; 62°/62 k. A.
BGSM 32" (56)"; 57%/58 28" (49)"; 57°%/58
Kinder (10-18 Jahre):
nCGM 12° (44)°; 27/27 15° (56)°; 27%/27 k. A.
BGSM 12° (46)"; 26/26 10° (38)"; 26°/26
Erwachsene (> 18 Jahre):
nCGM 24° (69)"; 35/35 26° (74)"; 35°%/35 k. A.
BGSM 20° (65)"; 31%/32 18° (58)"; 31* /32
Battelino 2012
ort ) ) CACIKCALL P =0
ON: rtCGM 0" (0); 153/153 12 (8); 1539153 k. A. [k. A]; p=0,035
OFF: BGSM 0" (0); 153/153 3(2); 1539153
Beck 2009
rtCGM 67" (100); 67/67 59 (88); 67/67 k. A. [k. A]; p<0,001
BGSM 62" (100); 62/62 38 (63); 60"/62
Tamborlane 2008
> 25 Jahre:
nCGM 0" (0); 52/52 17 (34); 50"/52 k. A. [k. A]; p = 0,005'
BGSM 0" (0); 46/46 4 (9); 46/46
15-24 Jahre:
nCGM 0" (0); 57/57 8 (14); 56'/57 k. A.[k.A]; p=0,80'
BGSM 0" (0); 53/53 9 (18); 51"/53
8-14 Jahre: _
rCGM 0" (0); 56/56 15 (27); 56/56 k.A. [k. A];p=0,01
BGSM 0" (0); 58/58 7 (12); 58/58
Hirsch 2008
Gesamtpopulation:
nCGM 0" (0); 72/72 16 (22)%; 72172 1,26 [0,54;2,98]; p = 0,594
BGSM 0" (0); 74/74 13(18)%; 74174
Kinder (12-17 Jahre):
nCGM 0" (0); 20/20 5%(25)%; 20™/20 k. A
BGSM 0" (0); 23/23 2 (9)%; 23/23
Erwachsene (> 18 Jahre):
nCGM 0" (0); 52/52 11 (21)%; 52"/52 k. A
BGSM 0" (0); 51/51 11%(22)%; 51"/51

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7 % — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

Studie

Studienbeginn

Anzahl (%)%; n/N

Studienende
(6 Monate)

Anzahl (%)?%; n/N

Gruppenunterschied

OR [95 %-KI]; p-Wert

Kordonouri 2010

25.03.2015

nCGM k. A° (k. A% 76°/80 | 307 (40)%: 76'/80 k. A. [k. A]; p = 0,464°
BGSM k. A° (k. A% 78°/80 | 26 (34)%; 77'/80

Mauras 2012

nCGM k. A. (k. A); 7474 11 (16)%; 69774 k.A. [k.A];p=0,75
BGSM k. A. (k. A); 72/72 10 (15)°; 6872

Raccah 2009

nCGM 0" (0); 66/66 7 (13); 55'/66 k. A.

BGSM 0" (0); 66/66 2 (3); 60'/66

Riveline 2012

rtCGM konstant (Patient) | 07 (0); 69/69
rtCGM intermitt. (Arzt) 0" (0); 61/61 8%"9(15)"9; 55"/61
BGSM 0" (0); 67/67 19%9 (2)“%: 61Y/67

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

b: eigene Berechnung entsprechend den Angaben aus dem Studienbericht

c: Die HbAlc-Werte von 9 Patienten, welche die Studie im weiteren Verlauf abbrachen, wurden per LOCF
ersetzt.

d: Ein Patient wurde in der Analyse nicht beriicksichtigt, da er die Studie vor Studienbeginn abbrach.

e: Die Werte von 9 Patienten pro Gruppe wurden per LOCF ersetzt, die Verteilung auf die Alterssubgruppen
ist unklar.

f: aus den Einschlusskriterien geschlossen

g: 9 fehlende HbAlc-Werte der 1. Phase sowie 15 fehlende HbAlc-Werte der 2. Phase wurden per LOCF
ersetzt.

h: Die HbAlc-Daten zu Studienende fehlten von 2 Studienabbrechern; diese wurden nicht ersetzt.

i: adjustiert nach Hb Alc-Ausgangswert und Studienzentrum

j: Der HbAlc-Wert zu Studienende fehlte von einem Studienabbrecher; dieser wurde nicht ersetzt.

k: Anzahl und Prozentzahl der Patienten mit einem HbAlc-Wert <7 %

I: 6 fehlende HbAlc-Werte der tCGM-Gruppe und 2 fehlende HbAlc-Werte der BGSM-Gruppe wurden per
LOCEF ersetzt.

m: 3 Patienten der tCGM-Gruppe brachen die Studie ab.

n: 3 Patienten der rtCGM-Gruppe und 2 Patienten der BGSM-Gruppe brachen die Studie ab.

0: Angesichts des hohen HbAlc-Werts zu Studienbeginn, zusammen mit der berichteten
Standardabweichung, kann vermutet werden, dass keiner der Patienten einen HbAlc-Wert < 7 % hatte.

p: Die HbAlc-Daten der 4 bzw. 2 Studienabbrecher der rtCGM-Gruppe bzw. der BGSM-Gruppe wurden in
der Analyse der Baselinedaten nicht berticksichtigt.

g: Ergebnisse nach 12 Monaten

r: Die HbAlc-Daten zu Studienende fehlten von 4 bzw. 2 Studienabbrechern der rtCGM-Gruppe bzw. der
BGSM-Gruppe; diese wurden nicht ersetzt. In der BGSM-Gruppe fehlte zu Studienende der HbAlc-Wert
eines weiteren Patienten; eine Begriindung wurde nicht angegeben.

s: eigene Berechnung

6*"9(10)"% 62"/69 | k. A.[k. AJ;p=0,025""

k.A. [k. A]; p = 0,026%*

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91-



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 29: Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7 % — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

t: Die HbAlc-Daten zu Studienende fehlten von 5 Patienten der rtCGM-Gruppe und 4 Patienten der BGSM-
Gruppe; diese wurden nicht ersetzt.

u: Die HbAlc-Daten zu Studienende fehlten von 11 bzw. 6 Studienabbrechern der tCGM-Gruppe bzw. der
BGSM-Gruppe; diese wurden nicht ersetzt, da diese Studienabbrecher keinen HbAlc-Wert nach Baseline
hatten. Die Werte von 3 weiteren Patienten der tCGM-Gruppe wurden per LOCF ersetzt.

v: Anzahl und Prozentzahl der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7,5 %

w: Die HbAlc-Daten nach Studienende fehlten von 7, 6 bzw. 6 Studienabbrechern der tCGM-Gruppe
konstant (Patient), der rtCGM-Gruppe intermittierend (Arzt) bzw. der BGSM-Gruppe; diese wurden nicht
ersetzt, da diese Studienabbrecher keinen HbAlc-Wert nach Baseline hatten. Weitere zu Studienende
fehlende HbAlc-Werte berlcksichtigter Patienten wurden per LOCF ersetzt (10 % der HbAlc-Werte in der
Analyse; keine Angaben zur Anzahl ersetzter HbAlc-Werte pro Gruppe).

x: Ergebnisse nach 12 Monaten fur Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7,5 %. Adjustiert nach HbAlc-
Ausgangswert und Alter

y: Vergleich tCGM konstant (Patient) plus BGSM versus BGSM

z: Vergleich tCGM intermittierend (Arzt) plus BGSM versus BGSM

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: Antwort auf eine Autorenanfrage

2x unterstrichen: Antwort auf eine Herstelleranfrage

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: last observation
carried forward; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds Ratio;
p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-
Time-Messgeréten)

Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien Battelino 2011, Battelino 2012, Beck
2009, Tamborlane 2008, Hirsch 2008, Kordonouri 2010, Mauras 2012, Raccah 2009 und
Riveline 2012 zeigte eine bedeutsame Heterogenitét (p = 0,071), sodass die Berechnung eines
gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 4). Die Studien Little 2014 und
Secher 2013 konnten in der Meta-Analyse nicht berlicksichtigt werden, da sie keine Angaben
zur Anzahl der Patienten pro Gruppe enthielten, die zu Studienende einen HbAlc-Wert
unterhalb von 7 % aufwiesen. Aussagen zum Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen
erfolgen in Abhéngigkeit von den Ergebnissen der nachfolgenden Subgruppenanalysen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -92 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

ntCGM vs. BGSM
Anzahl der Patienten mit HbAL1c <7% zu Studienende
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Battelino 2011 0.70 0.38 - 12.8 202 [0.97,4.23]
Battelino 2012 145 0.66 —_— 6.7 4.26 [1.18, 15.40]
Beck 2009 145 0.46 —a— 105 4.27 [1.73,10.57]
Tamborlane 2008, Uber 24 Jahre  1.69 0.60 — 76 541 [1.66,17.62]
Tamborlane 2008, 15 bis 24 Jahre -0.25 0.53 — 89 0.78  [0.28,2.20]
Tamborlane 2008, 8 bis 14 Jahre  0.98 0.50 e 95 2.67 [0.99,7.15]
Hirsch 2008 0.29 0.42 -— 11.7 134 [0.59, 3.03]
Kordonouri 2010 0.25 0.34 L 141 128 [0.66, 2.47]
Mauras 2012 0.10 0.47 - 10.2 110 [043,2.79
Raccah 2009 144 0.83 B B — 48 423 [0.84,21.3]]
Riveline 2012 2.10 1.05 i m— 32 816 [1.05,6358
95% Pradiktionsintervall r [0.74,6.11]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
BGSM besser rtCGM besser

Heterogenitat: Q=17.13, df=10, p=0.071, 1>=41.6%

Abbildung 4: Forest Plot mit Prédiktionsintervall fiir den Endpunkt Anzahl der Patienten, die
zu Studienende einen HbAlc-Wert < 7 % aufwiesen; rtCGM plus BGSM versus BGSM
(EffektmaR: Odds Ratio)

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren fir die vorab definierten Subgruppenmerkmale Alter, Art der
Insulinbehandlung sowie geplante Intensitat der rtCGM-Nutzung mdglich. Zu den Subgrup-
penmerkmalen Geschlecht, spezielle Patientengruppen sowie Typ der Diabeteserkrankung
konnten keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt werden, da sich die in der Meta-Analyse
bericksichtigten Studien diesbeztglich nicht unterschieden bzw. innerhalb der einzelnen
Studien keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen. Zum Subgruppenmerkmal
BegleitmalRnahmen (z. B. strukturierte Therapieprogramme, Schulungen) war keine Sub-
gruppenanalyse moglich, da die eingeschlossenen Studien dazu keine ausreichenden Angaben
machten (siehe Abschnitt 5.2.1.1).

Zusétzlich wurde eine Subgruppenanalyse fiir das Subgruppenmerkmal HbAlc-Ausgangswert
durchgefuhrt, da sich die Patienten mit HbAlc-Ausgangswerten im empfohlenen Zielbereich
hinsichtlich ihrer Therapieziele von Patienten unterscheiden, deren HbAlc-Ausgangswerte
oberhalb des empfohlenen Zielbereichs liegen. Wahrend bei Ersteren die Therapie auf die
Vermeidung von Hypoglykédmien ausgerichtet ist, streben Letztere primér eine Senkung ihrer
HbAlc-Werte an.
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Tabelle 30: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
einem HbAlc-Wert <7 % — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Subgruppenmerkmal / Effektmodifikator Ergebnis Interaktionstest?
Alter p =0,016°

SG1: Kinder® SG1vs. SG2: p = 0,016°
SG2: altersgemischt® SG2 vs. SG3: p = 0,738°
SG3: Erwachsene®

Art der Insulintherapie p =0,229

SG1: Anteil CSII-Nutzer > 80 %
SG2: Anteil CSII-Nutzer < 80 %

Intensitat der rtCGM-Nutzung p> 0,20
SG1: Tragezeit des tCGM-Geréts 100 %
SG2: Tragezeit des tCGM-Geréts < 100 %

HbAlc-Ausgangswert p =0,422
SG1: HbAlc-Ausgangswert < 7 %
SG2: HbAlc-Ausgangswert > 7 %

a: eigene Berechnung (Cochran’s Q Test)

b: basierend auf Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial

¢: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) > 80 %

d: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) 20 % bis 80 %

e: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) < 20 %

f: Die beiden rtCGM-Gruppen der Studie Riveline 2012 fielen bezlglich der Intensitat der rtCGM-Nutzung in
verschiedene Subgruppen. Die BGSM-Gruppe wurde deshalb fir die Analyse aufgeteilt. Es trat jedoch in der
BGSM-Gruppe nur eine schwere Hypoglyké&mie auf, weshalb 2 Interaktionstests gerechnet wurden: fiir das
Auftreten dieses Ereignisses einmal in der einen und einmal in der anderen Subgruppenkontrolle.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); HbAlc:
Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten); SG: Subgruppe

Subgruppenanalyse Alter

Die meisten Studien schlossen sowohl Kinder und Jugendliche als auch Erwachsene ein und 3
dieser Studien berichteten nach Altersgruppen getrennte Ergebnisse (Battelino 2011,
Tamborlane 2008 und Hirsch 2008). Alle Studien machten Angaben zum Anteil der Kinder
(Patienten <18 Jahre). Daher wurden die Studien ohne nach Altersgruppen getrennte
Ergebnisse nach dem Anteil der Kinder in der Studie aufgeteilt. Es wurden die folgenden 3
Subgruppen betrachtet: Die erste Subgruppe enthielt alle Studien mit einem Kinderanteil von
mindestens 80 %, die zweite Subgruppe alle Studien mit einem Kinderanteil zwischen 20 %
und 80 % und die dritte Subgruppe alle Studien mit einem Kinderanteil unter 20 % (siehe
Abbildung 5). Analog zur Vorgehensweise bezlglich des Einschlusskriteriums E1 (Popu-
lation; vgl. Abschnitt 4.1.7) wird die erste bzw. die dritte Subgruppe im Weiteren als
Subgruppe der Kinder bzw. Subgruppe der Erwachsenen bezeichnet, wéhrend die zweite
Subgruppe als altersgemischte Subgruppe bezeichnet wird.

Abbildung 5 zeigt einen Hinweis auf eine Interaktion (p=0,051). Allerdings sind die
Ergebnisse fiir die Subgruppe der Erwachsenen heterogen. Daher wurde die Interaktion
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Abbildung 6).

ntCGM vs. BGSM
Anzahl der Patienten mit HbAlc <7% zu Studienende
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter

25.03.2015

berechnet (siehe

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

>=80% Kinder
Battelino 2011, Kinder 0.69 0.56 —_ 14.8 200 [0.67,5.98]
Tamborlane 2008, 8 bis 14 Jahre 0.98 0.50 - 182 267 [0.99,7.15]
Hirsch 2008, Kinder 125 0.90 — 57 3.50 [0.60,20.52]
Kordonouri 2010 0.25 0.34 —— 40.8 128 [0.66,247]
Mauras 2012 0.10 0.47 — 20.5 110 [043,2.79]
Gesamt |- 100.0 160 [1.05,2.44]
Heterogenitat: Q=3.00, df=4, p=0.557, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.20, p=0.028, Tau=0

20% bis 80% Kinder
Battelino 2012 1.45 0.66 — 274 4.26 [1.18, 15.40]
Beck 2009 1.45 0.46 B 55.2 4.27 [1.73,10.57]
Raccah 2009 144 0.83 e 17.3 423 [0.84,21.31]
Gesant —— 100.0 426 [2.17,8.39]
Heterogenitét: Q=0.00, df=2, p=1.000, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.22, p<0.001, Tau=0

<20% Kinder
Battelino 2011, Erwachsene 0.74 0.53 - 29.0 209 [0.74,5.91]
Tamborlane 2008, tiber 24 Jahre 1.69 0.60 — 26.1 541 [1.66,17.62]
Hirsch 2008, Erwachsene -0.02 0.48 31.2 098 [0.38,2.50]
Riveline 2012 2.10 1.05 —— 137 8.16 [1.05, 63.58]
95% Préadiktionsintervall [0.08, 85.18]
Heterogenitdt: Q=6.66, df=3, p=0.083, 12=55.0%

0.10 1.00 10.00 100.00

! ) ) BGSM besser rtCGM besser
Heterogenitdt zwischen Studienpools: Q=5.95, df=2, p=0.051, 12=66.4%

Abbildung 5: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten, die zu Studienende einen
HbAlc-Wert < 7 % aufwiesen; rtCGM plus BGSM versus BGSM (Effektmal’: Odds Ratio);
Subgruppen nach dem Anteil der Kinder (< 18 Jahre)
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ntCGMvs. BGSM
Anzahl der Patienten mit HbAlc <7% zu Studienende
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%Kl
>=80% Kinder
Tamborlane 2008, 8 bis 14 Jahre 0.98 0.50 R — 229 2.67 [0.99,7.15]
Kordonouri 2010 0.25 0.34 —— 513 128 [0.66,2.47]
Mauras 2012 0.10 0.47 —a 258 110 [043, 279
Gesant e 100.0 146 [0.91,2.33]

Heterogenitat: Q=1.94, df=2, p=0.379, 12=0%
Gesanteffekt: Z Score=1.56, p=0.119, Tau=0

20% bis 80% Kinder

Battelino 2012 145 0.66 e 332 426 [1.18, 15.40]
Beck 2009 1.45 0.46 —a— 668 427 [1.73,1057]
Gesant —~ 1000 426 [2.03,895]

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.997, 12=0%
Gesanteffekt: Z Score=3.84, p<0.001, Tau=0

<20% Kinder

Tanborlane 2008, uber 24 Jahre 1.69 0.60 — 100.0 541 [1.66,17.62]
Gesant ——— 100.0 541 [1.66, 17.62]
Heterogenitat: -

Gesanteffekt: Z Score=2.80, p=0.005, Tau=0.000

0.61 O.iO 1.00 10.60 10d.OO

BGSM besser tCGM besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=8.23, df=2, p=0.016, I>=75.7%
Abbildung 6: Meta-Analyse fir den Endpunkt Anzahl der Patienten, die zu Studienende einen
HbAlc-Wert < 7 % aufwiesen; rtCGM plus BGSM versus BGSM (Effektmal3: Odds Ratio),
ausschlieBlich Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial; Subgruppen nach dem Anteil der

Kinder (< 18 Jahre)

Beschrankt auf die Ergebnisse mit niedrigem Verzerrungspotenzial zeigt sich ein Beleg fur
unterschiedliche Effekte zwischen den Altersgruppen. Nachfolgende Interaktionstests
bezlglich der gepoolten Effekte von benachbarten Altersgruppen ergaben einen Beleg fur
unterschiedliche Effekte zwischen der ersten und zweiten Subgruppe, nicht aber zwischen der
zweiten und dritten Subgruppe (siehe Tabelle 30). Daher wurden die zweite und die dritte
Subgruppe zusammen betrachtet.

Der gemeinsame Effektschatzer der Subgruppe der Kinder zeigte einen statistisch sig-
nifikanten Gruppenunterschied zugunsten der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM
(siehe Abbildung 5), nicht aber bei separater Betrachtung der Studien mit potenziell
niedrigverzerrten HbAlc-Ergebnissen (siehe Abbildung 6).

Somit ergab sich fir die Subgruppe der Kinder nur ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten
der rtCGM plus BGSM gegenuber der BGSM fur den Endpunkt Anzahl der Patienten, die zu
Studienende einen HbAlc-Wert unterhalb von 7 % aufwiesen.

Die gemeinsame Betrachtung der altersgemischten Subgruppe und der Erwachsenen zeigte
statistisch signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der rtCGM plus BGSM gegeniiber der
BGSM (siehe Abbildung 6).
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Somit ergab sich fur die zweite und dritte Subgruppe (altersgemischte Subgruppe und
Subgruppe der Erwachsenen) ein Beleg fur einen Effekt zugunsten der rtCGM plus BGSM
gegenuber der BGSM fir den Endpunkt Anzahl der Patienten, die zu Studienende einen
HbALlc-Wert unterhalb von 7 % aufwiesen.

Subgruppenanalysen Art der Insulinbehandlung, Intensitat der rtCGM-Nutzung und
HbA1c-Ausgangswert

Die weiteren Interaktionstests ergaben keinen Hinweis darauf, dass die Art der
Insulinbehandlung, die Intensitat der rtCGM-Nutzung und der HbAlc-Ausgangswert Effekt-
modifikatoren sind (siehe Tabelle 30).

Sensitivitatsanalysen

Bei der Bestimmung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien auf Endpunktebene wurde
mehrfach eine inadéquate Umsetzung des ITT-Prinzips festgestellt. Bei der Ersetzung
fehlender Werte geméall dem beobachteten Risiko in der Kontrollgruppe in Verbindung mit
einer Neuschatzung der zugehorigen Standardfehler ergab sich allerdings in keinem Fall eine
qualitative Anderung der Ergebnisse oder der Ergebnissicherheit gegeniiber der Available-
Case-Analyse.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum HbAlc

Hinsichtlich des Endpunkts Anzahl der Patienten, die zu Studienende einen HbAlc-Wert
unterhalb von 7 % aufwiesen, ergab der Interaktionstest einen Beleg daftr, dass das Alter ein
Effektmodifikator ist.

Fir die Subgruppe der Kinder ergab sich ein Hinweis auf eine Uberlegenheit der rtCGM plus
BGSM gegenuber der BGSM, widhrend sich fir die zweite und dritte Subgruppe
(altersgemischte Subgruppe und Subgruppe der Erwachsenen) ein Beleg fir eine
Uberlegenheit der tCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM ergab.

5.3.1.3.2 Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien

Schwere Hypoglykédmien wurden in allen Studien als sekundérer Endpunkt bzw. im Rahmen
der allgemeinen Sicherheitsevaluation als unerwiinschte Ereignisse erfasst. Jedoch konnten
nur 6 der 13 Studien separate Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien® entnommen
werden: Battelino 2011, Beck 2009, Tamborlane 2008, Mauras 2012, Raccah 2009 und
Little 2014. In keiner Studie fanden sich Angaben zur Haufigkeit néchtlicher Hypoglykamien.

> Schwere Hypoglykdmien, die gleichzeitig mindestens ein Kriterium fir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse erfillen
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden
Hypoglykamien

Die Ergebnisse von 2 Studien, Tildesley 2013 und Tumminia 2014, wurden als nicht
verwertbar betrachtet (siehe Tabelle 31). Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials erubrigte
sich daher.

Die Ergebnisse zu schweren Hypoglykdmien wurden fur alle 11 eingeschlossenen Studien mit
verwertbaren Ergebnissen bis auf Kordonouri 2010 als mit einem hohen Verzerrungspotenzial
behaftet bewertet (Tabelle 31).

Tabelle 31: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykédmien — Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie - o
o = b ®
. 2 2 S s 5
558 | 2% 2 &8 | B 55 8
S8 | 2& .8 | 228 |5 S< %
ES S £5 TT @ 'C @ 2 2 =5 S
) Q = o >S9 oc£ c c X 5 NS
NET | 8 LSS | 82 | =28 NET
S85 | S E'5 | 458 |22 S84
Battelino 2011 hoch nein nein ja nein? hoch
Battelino 2012 niedrig nein nein ja nein® hoch
Beck 2009 niedrig nein ja ja nein? hoch
Tamborlane 2008 niedrig nein ja ja nein? hoch
Hirsch 2008 hoch nein nein ja nein® hoch
Kordonouri 2010 niedrig unklar ja ja ja niedrig
Little 2014 niedrig nein nein ja nein? hoch
Mauras 2012 niedrig nein nein ja nein® hoch
Raccah 2009 hoch nein nein ja nein? hoch
Riveline 2012 niedrig nein nein ja nein® hoch
Secher 2013 niedrig nein ja ja nein® hoch
Tildesley 2013 keine verwertbaren Daten”
Tumminia 2014 keine verwertbaren Daten®

a: Definition schwerer Hypoglyk&mien problematisch (siehe Tabelle 32)

b: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der
Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (tCGM: 7/32
Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %)]).

c: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da keine verwertbaren HbAlc-
Wertergebnisse berichtet wurden (siehe Tabelle 28), schwere Hypoglykamien jedoch ausschliellich
gemeinsam mit der Blutzuckereinstellung, gemessen am HbAlc-Wert, betrachtet wurden.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; ITT: intention
to treat; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréaten)

Bei diesen 10 Studien wurde die fehlende Verblindung der Endpunkterheber als
problematisch eingestuft. Weiterhin war bei diesen 10 Studien die Definition der schweren
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Hypoglykamien problematisch, da diese auch das Kriterium ,Fremdhilfe erfordernd*
umfasste (siehe Tabelle 32). Dieses Kriterium ist anfallig fur eine subjektive Einflussnahme,
da hierunter zum Beispiel auch die Gabe von Traubenzucker durch eine andere Person bei
unspezifischer Symptomatik verstanden werden konnte. Dagegen unterliegen diejenigen
Hypoglykamien, die zum Beispiel eine intravendse Glukosegabe zur Folge haben, sicherlich
einer hoheren Messsicherheit. Nur in der Studie Kordonouri 2010 war die Definition schwerer
Hypoglykamien so eng gefasst, dass die Ergebnisverzerrung, zum Beispiel durch subjektive
Einschéatzungen des Patienten, verringert war. Bei 7 Studien mit problematischer Definition
der schweren Hypoglykamien brachen zudem so viele Patienten die Studie ab, ohne in der
Analyse berticksichtigt zu werden, dass die Analyse als potenziell hoch verzerrt eingestuft

wurde.

Tabelle 32: Definitionen der Ereignisse schwere Hypoglykamien und schwerwiegende

Hypoglykamien — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie

Definition

Anfalligkeit flr systematische
Verzerrung

Battelino 2011

schwer®: Hypoglykamie-assoziierte Symptome
und Fremdhilfe erfordernd sowie BGSM

< 50 mg/dl oder sofortige Erholung nach oraler
Glukoseaufnahme, Gabe von Glukose i. v. oder
Glukagon

maglich, da auf Patientenangaben
beruhend; fur Glukagon /. v.-
Glukose weniger wahrscheinlich

Battelino 2012

schwer: Fremdhilfe erfordernd (Gabe von
Kohlenhydraten oder Glukagon oder andere
wiederbelebende MalRnahmen) sowie BGSM <
50 mg/dl oder sofortige neurologische Erholung
nach Wiederherstellung normaler
Plasmaglukosewerte”

mdglich, da auf Patientenangaben
beruhend; fur Glukagon weniger
wahrscheinlich

Beck 2009 und

schwer: Fremdhilfe erfordernd (Gabe von

mdglich, da auf Patientenangaben

- Hypoglykamien mit hypoglykédmischem
Krampfanfall oder Koma

- Hypoglykéamien, die die Gabe von Glukose i. v.
oder Glukagon erforderten

- Fremdhilfe erfordernde Hypoglykamien

Tamborlane 2008 Glukose oder Glukagon oder andere beruhend; fur Glukagon /. v.-
wiederbelebende MalRnahmen) Glukose weniger wahrscheinlich
schwerwiegend: Hypoglyk&dmien mit unwahrscheinlich
hypoglykdmischem Krampfanfall oder Koma
wurden zusatzlich separat erfasst’.

Hirsch 2008 schwer: mdglich, da auf Patientenangaben

beruhend; fur Glukagon /i. v.-
Glukose sowie flr Patienten mit
hypoglykdmischem Krampfanfall
oder Koma weniger wahrscheinlich

Kordonouri 2010

schwer®:

- Hypoglykamien mit hypoglyk&mischem
Krampfanfall oder Koma

- Hypoglykamien, die die Gabe von Glukose i. v.
oder Glukagon erforderten

- Hypoglykémien, die einen
Krankenhausaufenthalt erforderten

unwahrscheinlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Definitionen der Ereignisse schwere Hypoglykamien und schwerwiegende
Hypoglykamien — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

Fremdhilfe erfordernd (orale Gabe von Glukose,
Gabe von Glukose i. v. oder Glukagon) zur
Wiederherstellung normaler
Plasmaglukosewerte”

Studie Definition Anfalligkeit fur systematische
Verzerrung

Little 2014 schwer®: Fremdhilfe erfordernd (Gabe von maglich, da auf Patientenangaben
Kohlenhydraten oder Glukagon oder andere beruhend; fur Glukagon weniger
wiederbelebende MalRnahmen) und sofortige wahrscheinlich
neurologische Erholung nach Wiederherstellung
normaler Plasmaglukosewerte”

Mauras 2012 schwer: Fremdhilfe erfordernd aufgrund eines maglich, da auf Patientenangaben
verdnderten Bewusstseins (Gabe von Glukose beruhend; fur Glukagon /. v.-
oder Glukagon oder andere wiederbelebende Glukose weniger wahrscheinlich
MaBnahmen)"
bzw.

Hypoglykémien mit neuroglykopenischen

Symptomen (vorubergehende kognitive

Stérungen, inkohérentes, orientierungsloses bzw.

aggressives Verhalten, hypoglyk&dmischer

Krampfanfall oder hypoglykamisches Koma)®

schwerwiegend: Hypoglykédmien mit unwahrscheinlich
hypoglykamischem Krampfanfall oder

Bewusstseinsverlust wurden zusétzlich separat

erfasst.

Raccah 2009 schwer: mdglich, da auf Patientenangaben
- Hypoglykamien mit hypoglyk&mischem beruhend; fur Glukagon /. v.-
Krampfanfa" oder Koma Glukose sowie flr Patienten mit
_ Hypoglykamien, die die Gabe von Glukose i.v. | NYPoglykamischem Krampfanfall
oder Glukagon erforderten oder Koma weniger wahrscheinlich
- Fremdhilfe erfordernde Hypoglykdmien

Riveline 2012 schwer: Hypoglykémie-assoziierte Symptome, mdglich, da auf Patientenangaben
Fremdhilfe erfordernd (Gabe von Kohlehydraten | beruhend; fiir Glukagon weniger
/ Glukagon) wahrscheinlich

Secher 2013 schwer: Hypoglykémie-assoziierte Symptome, mdglich, da auf Patientenangaben

beruhend; fur Glukagon /. v.-
Glukose weniger wahrscheinlich

a: Definition entsprechend derjenigen, die in der DCCT verwendet wurde [95]

b: Die Publikation enthdlt keine Definition des Begriffs ,,normaler Plasmaglukosewert".
c: entspricht der Definition flr schwerwiegende Hypoglykédmien
d: Ergebnis einer Autorenanfrage

e: Definition ahnlich derjenigen der ADA 2005 [96] und 2013 [92]
f: bei Kindern, die Hypoglykémien selbststdndig erkennen und behandeln konnten

g: bei Kindern, die Hypoglykamien nicht selbststandig erkennen und behandeln konnten
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; i. v.: intravends; k. A.: keine Angaben; rtCGM: real-time continuous
glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)
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Die Definition fir schwere Hypoglykamien, die gleichzeitig mindestens ein Kriterium fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse® erfilllen, lasst weniger Spielraum fir eine
subjektive Interpretation. Diese im Folgenden als schwerwiegende Hypoglykdmien
bezeichneten Ereignisse konnen daher im Vergleich zu den anderen Definitionen fr
Hypoglykamien als verzerrungsarmer angesehen werden.

6 der 11 Studien mit verwertbaren Ergebnissen konnten Ergebnisse zu schwerwiegenden
Hypoglykamien, die einen hypoglykamischen Krampfanfall oder ein hypoglykamisches
Koma zur Folge hatten, entnommen werden. Die Ergebnisse von 2 dieser 5 Studien — Beck
2009 und Tamborlane 2008 — wurden als mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial behaftet
bewertet.

Die Ergebnisse von Mauras 2012 und Little 2014 wurden als mit einem hohen
Verzerrungspotenzial behaftet bewertet, da mehr als 5 % der Patienten die Studie abbrachen.
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykdmien von Battelino
2011 und Raccah 2009 wurde als hoch eingestuft, da das Verzerrungspotenzial dieser Studien
bereits auf Studienebene als hoch eingestuft wurde und mehr als 5 % der Patienten die Studie
abbrachen.

® Allgemein gebrauchliche Definition [97]:

Jedes unerwiinschte medizinische Ereignis unabhangig von der Daosis, das
= zum Tode filhrt,

= lebensbedrohlich ist,

= eine stationdre Behandlung des Prifungsteilnehmers oder eine Verlangerung des stationdren Aufenthaltes
erforderlich macht,

zu bleibenden oder signifikanten Schaden / Behinderungen fuhrt oder
= eine angeborene Missbildung bzw. einen Geburtsfehler darstellt.
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Tabelle 33: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien, die
einen hypoglykadmischen Krampfanfall oder ein hypoglyk&dmisches Koma zur Folge hatten —
Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

Studie e N >
g o = 5 @
2 8 = S S

85 2 =t o L8 | B 55 S
g3 2 58 T 5 = 2 2z 2
2Sse2 | B¢ £ % 258 | 29 ES <
SN o =3 a s s £5 s X s N3
523 | &5¢ EE BET |58 52
>36 > ET mSa L < > 8w

Battelino 2011 hoch unklar nein ja ja hoch

Battelino 2012 Endpunkt nicht berichtet

Beck 2009 niedrig unklar ja ja ja niedrig

Tamborlane 2008 niedrig unklar ja ja ja niedrig

Hirsch 2008 Endpunkt nicht berichtet

Kordonouri 2010 Endpunkt nicht berichtet

Little 2014 niedrig unklar nein ja ja hoch

Mauras 2012 niedrig unklar nein ja ja hoch

Raccah 2009 hoch unklar nein ja ja hoch

Riveline 2012 Endpunkt nicht berichtet

Secher 2013 Endpunkt nicht berichtet

Tildesley 2013 keine verwertbaren Daten?

Tumminia 2014 keine verwertbaren Daten®

a: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der
Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (tCGM: 7/32
Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %)]).

b: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da keine verwertbaren HbAlc-
Wertergebnisse berichtet wurden (siehe Tabelle 28), schwere Hypoglykamien jedoch ausschlieRlich
gemeinsam mit der Blutzuckereinstellung, gemessen am HbAlc-Wert, betrachtet wurden.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; ITT: intention
to treat; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréaten)

Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykamien

Die Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykédmien sind in Tabelle 34 und
Tabelle 35 dargestellt.
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Tabelle 34: Ergebnisse zu schweren Hypoglykéamien — Vergleich tCGM plus BGSM versus

BGSM
Studie Anzahl Anzahl Patienten mit | Schwere Hypo- | Schwere
Patienten mindestens 1 glykémien / Hypogly-
schweren 100 Patienten- | kédmien
Hypoglykémie jahre absolut
n/N Anzahl (%)?
Diabetes mellitus Typ 1
Battelino 2011
rnCGM 62°/62 0(0) 0 0
BGSM 57°/58 0 (0) 0 0
p: k. A p: k. A p: k. A
Battelino 2012
ON: rtCGM 153°/153 4 (3) 5,70 4
OFF: BGSM 153°/153 2 (1)d 2,83 2
p = 0,688 p = 0,408° p: k. A
Beck 2009
nCGM 67/67 7 (10) 271 9
BGSM 62762 7 (11) 33,1 10
p > 0,999 p=0,71 p: k. A,
Tamborlane 2008
> 25 Jahre:
nCGM 52'/52 5 (10) 43,4 11°
BGSM 46/46 4 (9) 26,3 6"
p > 0,999 p=0,66 p: k. A.
15-24 Jahre:
nCGM 57957 3 (5) 17,9 5¢
BGSM 5353 5 (9) 23,9 6°
p=0,48 p=0,64 p: k. A
8-14 Jahre:
nCGM 56/56 4 (7) 17,9 5¢
BGSM 58/58 6 (10) 24,4 7¢
p=0,74 p=0,64 p: k. A
Hirsch 2008
Gesamtpopulation:
rCGM 72172 8 (12)° k. A 11
BGSM 7474 2 (3)° 3
p: k. A. p = 0,039’
Kinder (12-17 Jahre):
nCGM 20’20 1 (5)¢ k. A k. A
BGSM 23/23 1 (4
p: k. A
Erwachsene (> 18 Jahre):
nCGM 5252 7% (13)° k. A. k. A.
BGSM 51451 14 (2)°
p: k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Ergebnisse zu schweren Hypoglykéamien — Vergleich tCGM plus BGSM versus

BGSM (Fortsetzung)

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit | Schwere Hypo- | Schwere
Patienten mindestens 1 glykémien / Hypogly-
schweren 100 Patienten- | kédmien
Hypoglykémie jahre absolut
n/N Anzahl (%)?
Diabetes mellitus Typ 1
Kordonouri 2010
nCGM 76'/80 0(0) k. A. 0
BGSM 78'/80 4 (5)° 4
p = 0,046 p = 0,046
Little 2014
nCGM 46/48" 9% (20) k. A k. A
BGSM 44/48" 9 (21) k. A
p=0,92 p =0,06"
Mauras 2012
rtCGM 73°174 34 8,6 3
BGSM 71°172 5(7) 17,6 6
p =0,49° p =0,80° p: k. A
Raccah 2009
nCGM 649/66 1(2)° k. A 1
BGSM 6466 0(0) 0
p: k. A. p: k. A
Riveline 2012
rtCGM konstant (Patient) 62'/69 15 (24) k. A 30°
rtCGM intermittierend (Arzt) | 55761 5 (9) 7°
BGSM 61767 6 (10) 15¢
p=0,996"" p: k. A
p=0,215"" p: k. A.
Tumminia 2014 WY W W W
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
Secher 2013
rtCGM intermittierend 76"/79 12¢ (16) k. A. k. A.
BGSM 73"/75 12° (16)
p=0,91

Diabetes mellitus Typ 2

Tildesley 2013

X

X

X

d: eigene Berechnung

e: adjustiert nach der Behandlungsphase

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).
b: Ein Patient der BGSM-Gruppe wurde in der Erhebung nicht bertcksichtigt, da er die Studie vor
Studienbeginn abbrach. 18 weitere Patienten (je 9 pro Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.
c: 7 Patienten der OFF-ON-Gruppe und 8 Patienten der ON-OFF-Gruppe brachen die Studie ab.

(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Ergebnisse zu schweren Hypoglykéamien — Vergleich tCGM plus BGSM versus
BGSM (Fortsetzung)

f: 2 Patienten brachen die Studie ab.

g: Ein Patient brach die Studie ab.

h: 6 Patienten der tCGM-Gruppe und 2 Patienten der BGSM-Gruppe brachen die Studie ab.

i: adjustiert nach Alter, Studienzentrum, HbAlc-Ausgangswert und Diabetesdauer zu Studienbeginn

j: 3 Patienten der rtCGM-Gruppe brachen die Studie ab.

k: 3 Patienten der tCGM-Gruppe und 2 Patienten der BGSM-Gruppe brachen die Studie ab.

I: 4 Patienten der rtCGM-Gruppe und 2 Patienten der BGSM-Gruppe brachen die Studie ab; diese wurden in
der Analyse nicht berticksichtigt.

m: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98])

n: ANCOVA fiir den Vergleich der Differenzen zwischen der Anzahl schwerer Hypoglykdmien pro
Patientenjahr vor und nach der Intervention zwischen den Armen, adjustiert nach Stratifizierungsfaktoren der
Randomisierung: Studienzentrum, HbAlc-Gruppe zu Studienbeginn (< 8 %; > 8 %). Die Autoren weisen auf
die Anzahlen der schweren Hypoglyk&mien pro Patientenjahr zu Studienbeginn hin: 11,3 in der tCGM-
Gruppe und 6,4 in der BGSM-Gruppe. In beiden Gruppen reduzierte sich im Behandlungszeitraum die Anzahl
schwerer Hypoglykamien auf 0,8 pro Patientenjahr (laut Tab. 3 fiir tCGM 0,9 und fiir BGSM 0,8). P-Wert
aus Zwei-Stichproben-T-Test fiir die Werte im Behandlungszeitraum: 0,95.

0: 2 Patienten, die die Studie unmittelbar nach der Randomisierung abbrachen, wurden in der Erhebung nicht
bertcksichtigt: ein Patient aus der tCGM-Gruppe und ein Patient aus der BGSM-Gruppe. Weitere 7 Patienten
(4 in der rtCGM-Gruppe und 3 in der BGSM-Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

p: adjustiert nach HbAlc-Ausgangswert und Studienzentrum

qg: Je 2 Patienten pro Gruppe brachen die Studie ab, ohne die Insulinpumpe bzw. sensorgestiitzte Insulinpumpe
zu verwenden. 16 weitere Patienten (12 in der rtCGM-Gruppe und 4 in der BGSM-Gruppe) brachen die
Studie im weiteren Verlauf ab. Fehlende Werte wurden in der Analyse nicht berticksichtigt.

r: 19 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da von ihnen keine HbAlc-Ergebnisse vorlagen. Die
Antwort auf eine Autorenanfrage ergab, dass in den Gruppen, in denen die Patienten bzw. die Arzte die
Nutzung der rtCGM bestimmten, 7 bzw. 6 Patienten ausgeschlossen wurden und in der BGSM-Gruppe 6
Patienten.

s: Vergleich rtCGM konstant (Patient) plus BGSM versus BGSM

t: Einseitiger Test auf Uberlegenheit der CGM gegeniiber der Kontrollgruppe, Adjustierung fiir multiples
Testen nach Hochberg, Adjustierung nach Alter und Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren
Hypoglykémie im Jahr vor dem Studienbeginn

u: Vergleich rtCGM intermittierend (Arzt) plus BGSM versus BGSM

v: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden nicht dargestellt, da keine verwertbaren Hb Alc-Wertergebnisse
berichtet wurden (siehe Tabelle 28).

w: 3 Frauen der tCGM-Gruppe und 2 Frauen der BGSM-Gruppe wurden in der Analyse nicht berilicksichtigt,
da sie eine Fehlgeburt hatten.

x: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der
Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (rtCGM: 7/32
Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %)]).

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium;
HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl ausgewerteter
Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring
(kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 105 -



Abschlussbericht D12-01

Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten

25.03.2015

Tabelle 35: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien, die einen hypoglykamischen
Krampfanfall oder ein hypoglyk&misches Koma zur Folge hatten — Vergleich rtCGM plus

BGSM versus BGSM

Studie Anzahl Patienten mit Schwerwiegende | Schwerwiegende
Patienten mindestens 1 Hypoglykédmien / | Hypoglyk&mien
schwerwiegenden | 100 Patienten- absolut
Hypoglykémie jahre
n/N Anzahl (%)?

Battelino 2011
nCGM 62°/62 0 (0) 0 0
BGSM 57°/58 0(0) 0 0

p: k. A p: k. A p: k. A.
Beck 2009
rtCGM 67/67 3(4) 12,1 4
BGSM 62°/62 2(3) 6,6 2

p > 0,999 p=0,73 p: k. A
Tamborlane 2008
> 25 Jahre:
rtCGM 52°/52 1(2) 23,7 6
BGSM 46/46 1(2) 4,4 1

p > 0,999 p=0,85 p: k. A
15-24 Jahre:
rCGM 57957 1(2) 36 1
BGSM 53°/53 3(6) 11,9 3

p=0,35 p=0,14 p: k. A
8-14 Jahre:
rtCGM 56/56 0 (0) 0 0
BGSM 58/58 0(0) 0 0

p: k. A p: k. A p: k. A
Little 2014
rtCGM 46/48 0 (0) 0 0
BGSM 44/48 0 (0) 0 0

p: k. A p: k. A. p: k. A
Mauras 2012
nCGM 7374 2(3)f k. A. 2f
BGSM 71472 3 (4)f 5f

p: k. A p: k. A
Raccah 2009
nCGM 64%/66 1) k. A 1
BGSM 64°/66 0 (0) 0

p: k. A. p: k. A.
Tumminia 2014 A A o A

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien, die einen hypoglykamischen
Krampfanfall oder ein hypoglyk&misches Koma zur Folge hatten — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

b: Ein Patient der BGSM-Gruppe wurde in der Erhebung nicht bertcksichtigt, da er die Studie vor
Studienbeginn abbrach. 18 weitere Patienten (je 9 pro Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

c: 2 Patienten brachen die Studie ab.

d: Ein Patient brach die Studie ab.

e: 2 Patienten, die die Studie unmittelbar nach der Randomisierung abbrachen, wurden in der Erhebung nicht
beriicksichtigt: ein Patient aus der tCGM-Gruppe und ein Patient aus der BGSM-Gruppe. Weitere 7 Patienten
(4 in der tCGM-Gruppe und 3 in der BGSM-Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

f: eigene Berechnung

g: Je 2 Patienten pro Gruppe brachen die Studie ab, ohne die Insulinpumpe bzw. sensorgestiitzte Insulinpumpe
zu verwenden. 16 weitere Patienten (12 in der tCGM-Gruppe und 4 in der BGSM-Gruppe) brachen die
Studie im weiteren Verlauf ab. Fehlende Werte wurden in der Analyse nicht berticksichtigt.

h: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden nicht dargestellt, da keine verwertbaren Hb Alc-Wertergebnisse
berichtet wurden (siehe Tabelle 29 und Tabelle 75).

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)

Sowohl bezuglich schwerer als auch schwerwiegender Hypoglykdamien zeigten die Meta-
Analysen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der rtCGM plus BGSM und
der BGSM (siehe Abbildung7 und Abbildung 8). Hinsichtlich schwerwiegender
Hypoglykamien wurde die Datenlage als unzureichend eingeschatzt, da zum einen das 95 %-
Konfidenzintervall fir das OR ([0,31; 2,28]) sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2
uberdeckt und damit sehr unprazise ist und zum anderen von einem relevanten Teil der
Patienten (ca. 50 %) keine verwertbaren Ergebnisse vorliegen.

ntCGM vs. BGSM

Anzahl der Patienten mit mindestens 1 schweren Hypoglykamie
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Battelino 2011 — — — — —
Battelino 2012 0.71 0.87 —T 4.8 2.03 [0.37,11.23
Beck 2009 -0.09 0.57 —a— 115 0.92 [0.30, 2.78]
Tamborlane 2008, iber 24 Jahre  0.11 0.70 — 74 112 [0.28,4.44
Tamborlane 2008, 15 bis 24 Jahre -0.63 0.76 — 6.4 053 [0.12, 2.35]
Tamborlane 2008, 8 bis 14 Jahre -0.41 0.67 —— 81 0.67 [0.18,2.50
Hirsch 2008 1.50 0.81 | e — 5.6 450 [0.92, 21.97]
Kordonouri 2010 -2.22 1.50 —— 16 0.11 [0.01, 2.04]
Little 2014 -0.06 0.53 —a— 132 095 [0.34,2.66
Mauras 2012 -0.57 0.75 —— 6.5 057 [0.13 246
Raccah 2009 111 164 B a— 14 3.05 [0.12, 76.21]
Riveline 2012 0.64 0.50 - 15.0 189 [0.72,4.99
Secher 2013 -0.05 0.45 185 0.95 [0.40, 2.28
Gesamt % 100.0 1.07 [0.73,1.55]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
rtCGM besser BGSM besser

Heterogenitat: Q=10.01, df=11, p=0.530, I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.34, p=0.737, Tau=0

Abbildung 7: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schweren Hypoglykédmie; rtCGM plus BGSM versus BGSM (EffektmaR: Odds Ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 107 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Bei separater Betrachtung der einzigen Studie mit einem potenziell niedrigverzerrten
Ergebnis, Kordonouri 2010, ergab sich ein statistisch signifikanter p-Wert (siehe Tabelle 34).
Die Diskrepanz zwischen diesem (exakt berechneten) p-Wert und dem asymptotischen
Konfidenzintervall in Abbildung 7 ergibt sich aufgrund der unterschiedlichen Berechnungs-
methoden. Auch wenn die einzige Studie mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial die
einzige Studie mit einem statistisch signifikanten Ergebnis ist, bestehen insgesamt Zweifel am
Vorliegen eines Effekts. Zum einen ist das Ergebnis von Kordonouri 2010 (aufgrund der
seltenen Ereignisse) sehr unprézise. Zum anderen hat diese Studie lediglich ein Gewicht von
weniger als 2 % in der Meta-Analyse. Kordonouri 2010 schloss ausschlief3lich Kinder ein
(siehe Tabelle 13). Da jedoch die Analyse aller (hoch und niedrig verzerrten) Studien keinen
Hinweis darauf ergab, dass das Alter ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 36), wurde das
Ergebnis dieser Studie als gultig fir alle Alterssubgruppen betrachtet.

Zusammengefasst ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten der rtCGM plus
BGSM gegeniuber der BGSM fiir den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens 1
schweren Hypoglykamie.

nCGM vs. BGSM

Anzahl der Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hypoglykémie
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

ntCGM BGSM
Studie n/N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Battelino 2011 0/62 0/57 — — —
Beck 2009 3/67 2/62 e 29.6 141 [0.23,8.71]
Tamborlane 2008, Uber 24 Jahre  1/52 1/46 = 12.5 0.88 [0.05, 14.52]
Tamborlane 2008, 15 bis 24 Jahre 1/57 3/53 B S 18.7 0.30 [0.03, 2.95]
Tamborlane 2008, 8 bis 14 Jahre  0/56 0/58 — — —
Little 2014 0/46 0/44 — — —
Mauras 2012 2/73 371 — 29.7 0.64 [0.10,3.94]
Raccah 2009 1/64 0/64 95 305 [0.12, 76.21]
Gesamt 8/477 9/455 f 100.0 0.84 [0.31,2.28]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

tCGM besser BGSM besser
Heterogenitét: Q=1.80, df=4, p=0.773, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.33, p=0.739, Tau=0
Abbildung 8: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Hypoglykamie, die einen hypoglykamischen Krampfanfall oder ein

hypoglykamisches Koma zur Folge hatte; tCGM plus BGSM versus BGSM
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tCGM vs. BGSM, Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial
Anzahl der Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hypoglykémie
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ntCGM BGSM
Studie n/N /N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Beck 2009 3/67 2/62 — - 487 141 [0.23,8.71]
Tamborlane 2008, tber 24 Jahre  1/52 146 20.6 0.88 [0.05, 14.52]
Tamborlane 2008, 15 bis 24 Jahre  1/57 3/53 —_— 30.7 0.30 [0.03,2.95]
Tamborlane 2008, 8 bis 14 Jahre  0/56 0/58 — — —
Gesamt 5/232 6/219 —f 100.0 0.79 [0.22,2.83]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
rtCGM besser BGSM besser

Heterogenitat: Q=1.09, df=2, p=0.580, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.36, p=0.720, Tau=0

Abbildung 9: Meta-Analyse flr den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einer
schwerwiegenden Hypoglykamie, die einen hypoglykamischen Krampfanfall oder ein
hypoglykamisches Koma zur Folge hatte; tCGM plus BGSM versus BGSM; ausschliel3lich
Studien mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial

Auch bei alleiniger Betrachtung der potenziell niedrigverzerrten Ergebnisse zu schwer-
wiegenden Hypoglyk&mien ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
rtCGM plus BGSM und der BGSM (siehe Abbildung 9). Die Datenlage wurde als
unzureichend eingeschatzt, da das 95 %-Konfidenzintervall fur das OR ([0,22; 2,83]) sowohl
einen Effekt von 0,5 als auch von 2 iberdeckt und damit sehr unprazise ist.

Studien ohne Ereignisse in beiden Gruppen gingen nicht in die Meta-Analysen ein. In allen
Meta-Analysen zeigte sich jedoch kein Effekt (siehe Abbildung 7, Abbildung 8 und
Abbildung 9). Das steht nicht im Widerspruch zu den Studien ohne Ereignisse in beiden
Gruppen.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren fiir die vorab definierten Subgruppenmerkmale Alter, Art der
Insulinbehandlung, geplante Intensitdt der rtCGM-Nutzung sowie Vorliegen einer
Hypoglykamiewahrnehmungsstérung mdoglich. Zu den Subgruppenmerkmalen Geschlecht,
Vorliegen einer Schwangerschaft und Typ der Diabeteserkrankung konnten keine sinnvollen
Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, da sich lediglich eine Studie (Secher 2013)
hinsichtlich aller 3 Subgruppenmerkmale gleichzeitig von den anderen Studien unterschied
und innerhalb der anderen Studien keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen.
Zum Subgruppenmerkmal Begleitmallinahmen (z. B. strukturierte Therapieprogramme,
Schulungen) war keine Subgruppenanalyse moglich, da die eingeschlossenen Studien dazu
keine ausreichenden Angaben machten (siehe Abschnitt 5.2.1.1).

Zuséatzlich wurde eine Subgruppenanalyse fiir das Subgruppenmerkmal HbAlc-Ausgangswert
durchgefuhrt, da sich die Patienten mit HbAlc-Ausgangswerten im empfohlenen Zielbereich
hinsichtlich ihrer Therapieziele von Patienten unterscheiden, deren HbAlc-Ausgangswerte
oberhalb des empfohlenen Zielbereichs liegen. Wéhrend bei Ersteren die Therapie auf die
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Vermeidung von Hypoglykédmien ausgerichtet ist, streben Letztere primér eine Senkung ihrer
HbALlc-Werte an.

Tabelle 36: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schweren bzw. schwerwiegenden Hypoglykadmie — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM

Subgruppenmerkmal / Schwere Hypoglykamien Schwerwiegende
Effektmodifikator Hypoglykémien

Ergebnis Interaktionstest’ | Ergebnis Interaktionstest®
Alter p = 0,255 p=0,722
SG1: Kinder®

SG2: altersgemischt®
SG3: Erwachsene*

Art der Insulintherapie p = 0,694 p =0,272
SG1: Anteil CSII-Nutzer > 80 %
SG2: Anteil CSII-Nutzer <80 %

Intensitat der rtCGM-Nutzung p = 0,601 p=0,412
SG1: Tragezeit der tCGM 100 %
SG2: Tragezeit der tCGM < 100 %

HbAlc-Ausgangswert p = 0,682 p=0,514
SG1: HbAlc-Ausgangswert < 7 %
SG2: HbAlc-Ausgangswert > 7 %

Hypoglykédmiewahrnehmungsstérung | p=0,776 nicht berechenbar®
(HWS)

SG1: Anteil Patienten mit HWS 100 %
SG2: Anteil Patienten mit HWS < 100 %

a: eigene Berechnung (Cochran’s Q Test)

b: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) > 80 %

c: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) 20 % bis 80 %

d: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) < 20 %

e: Der p-Wert flr Interaktion war nicht berechenbar, da in der einzigen Studie in SG1 in beiden RCT-Armen
keine schwerwiegenden Hypoglykamien auftraten.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe); HbAlc:
Unterfraktion ,,c* des glykierten Himoglobins Al; HWS: Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung; p: p-Wert;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten); SG: Subgruppe

Die Interaktionstests ergaben weder bezlglich schwerer noch schwerwiegender Hypo-
glykédmien einen Hinweis darauf, dass das Alter, die Art der Insulinbehandlung, die Intensitét
der rtCGM-Nutzung, der HbAlc-Ausgangswert und das Vorliegen einer Hypoglykamie-
wahrnehmungsstoérung Effektmodifikatoren sind (siehe Tabelle 36).

Sensitivitatsanalysen

Bei der Bestimmung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien auf Endpunktebene wurde
mehrfach eine inadéquate Umsetzung des ITT-Prinzips festgestellt. Bei der Ersetzung
fehlender Werte gemé&l3 dem beobachteten Risiko in der Kontrollgruppe in Verbindung mit
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einer Neuschatzung der zugehorigen Standardfehler ergab sich allerdings in keinem Fall eine
qualitative Anderung der Ergebnisse oder der Ergebnissicherheit gegeniiber der Available-
Case-Analyse.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykamien

Hinsichtlich schwerer Hypoglykémien ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten
der tCGM plus BGSM gegenuber der BGSM.

Hinsichtlich schwerwiegender Hypoglykamien ergab sich kein Anhaltspunkt fiir eine Uber-
oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen beim Vergleich der rtCGM plus
BGSM mit der BGSM. Hinsichtlich schwerwiegender Hypoglykdamien wurde die Datenlage
als unzureichend eingeschatzt, da zum einen das 95 %-Konfidenzintervall fir das OR ([0,31;
2,28]) sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 (iberdeckt und damit sehr unprazise ist und
zum anderen von einem relevanten Teil der Patienten (ca. 50 %) keine verwertbaren
Ergebnisse vorliegen.

5.3.1.3.3 Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden Hypoglykamien
und der langfristigen Blutzuckersenkung

Die gemeinsame Betrachtung der Blutzuckersenkung und des Auftretens von schweren/
schwerwiegenden Hypoglykédmien erfolgte auf Basis der in den vorhergehenden Abschnitten
dargestellten Ergebnisse zum HbAlc-Wert (Abschnitt 5.3.1.3.1) und zu den schweren/
schwerwiegenden Hypoglykdmien (Abschnitt 5.3.1.3.2), also auf Basis aggregierter Daten.

In den Meta-Analysen wurden ausschlieflich Studien mit mindestens 80 % Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 eingeschlossen. Die Beleglage fir die Gesamtaussage richtete sich
daher, wie in der DWA zum vorlaufigen Berichtsplan [99] festgehalten, nach dem Endpunkt
mit der jeweils hoheren Ergebnissicherheit, sofern nicht gegenléufige Effekte festgestellt
wurden.

In Tabelle 37 und Tabelle 38 werden die Ergebnisse beziglich der schweren bzw. der
schwerwiegenden Hypoglykédmien zusammenfassend schematisch dargestellt.
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Tabelle 37: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von schweren
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien zum Vergleich tCGM
plus BGSM versus BGSM

Subgruppen Langfristige Schwere Gemeinsame
Blutzuckersenkung | Hypoglykadmien Betrachtung
(HbAlc)
Subgruppenanalyse Alter
SG1: Kinder* rtCGM 1 BGSM rtCGM 1t BGSM
SG2: altersgemischt® rtCGM 2 BGSM
c rtCGM 't BGSM rtCGM it BGSM
SG3: Erwachsene

a: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) > 80 %

b: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) 20 % bis 80 %

c: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) < 20 %

110: Beleg firr Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

' Hinweis auf Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

2 Anhaltspunkt fir Uberlegenheit der tCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; rtCGM: real-
time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten);

SG: Subgruppe
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Tabelle 38: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von schwerwiegenden
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien zum Vergleich tCGM
plus BGSM versus BGSM

Subgruppen Langfristige Schwerwiegende Gemeinsame
Blutzuckersenkung Hypoglykédmien Betrachtung
(HbAlc)

Subgruppenanalyse Alter

SG1: Kinder® rnCGM ! BGSM rnCGM 2 BGSM"

SG2: altersgemischt® rnCGM ()4 BGSM )

. rtCGM 't BGSM rtCGM ft BGSM
SG3: Erwachsene

a: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) > 80 %

b: Aufgrund der unzureichenden Datenlage beim Endpunkt schwerwiegende Hypoglykdmien wurde der
Hinweis bez. des HbAlc in der gemeinsamen Betrachtung zu einem Anhaltspunkt herabgestuft.

c: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) 20 % bis 80 %

d: Die unzureichende Datenlage beim Endpunkt schwerwiegende Hypoglyk&mien macht sich hier daran fest,
dass zum einen das 95 %-Konfidenzintervall fir das OR ([0,31; 2,28]) sowohl einen Effekt von 0,5 als auch
von 2 Uberdeckt und damit sehr unprézise ist und zum anderen von einem relevanten Teil der Patienten

(ca. 50 %) keine verwertbaren Ergebnisse vorliegen.

e: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) < 20 %

f: Aufgrund der unzureichenden Datenlage beim Endpunkt schwerwiegende Hypoglykdmien wurde der Beleg
bez. des HbAlc in der gemeinsamen Betrachtung zu einem Hinweis herabgestuft.

1 Beleg fir Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

f: Hinweis auf Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

2 Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit der tCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

©: kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden
Behandlungsoptionen; homogenes Ergebnis

(): kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden
Behandlungsoptionen; homogenes Ergebnis, Datenlage aber unzureichend

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; OR: Odds
Ratio; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréten); SG: Subgruppe

Der Kinderanteil erwies sich hinsichtlich des HbAlc (Anzahl der Patienten, die zu
Studienende einen HbAlc-Wert unterhalb von 7 % aufwiesen; siehe Abschnitt 5.3.1.3.1) als
Effektmodifikator.

Bei der Subgruppe der Kinder zeigte sich bei gemeinsamer Betrachtung des HbAlc und der
schweren Hypoglykamien ein Hinweis auf einen Vorteil der rtCGM plus BGSM gegeniber
der BGSM, wahrend sich bei gemeinsamer Betrachtung des HbAlc und der schwerwiegenden
Hypoglykamien aufgrund unzureichender Datenlage hinsichtlich der schwerwiegenden
Hypoglykamien nur ein Anhaltspunkt fir einen Vorteil der tCGM plus BGSM gegentiber der
BGSM zeigte.

Dagegen ergab sich bei den anderen beiden Subgruppen — altersgemischte Subgruppe und
Subgruppe der Erwachsenen — bei gemeinsamer Betrachtung des HbAlc und der schweren
Hypoglykamien ein Beleg fir und bei gemeinsamer Betrachtung des HbAlc und der
schwerwiegenden Hypoglykamien aufgrund unzureichender Datenlage hinsichtlich der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -113 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

schwerwiegenden Hypoglykdamien ein Hinweis auf einen Vorteil der rtCGM plus BGSM
gegenuber der BGSM.

Die Datenlage hinsichtlich der schwerwiegenden Hypoglykdmien wurde als unzureichend
eingeschatzt, da zum einen das 95 %-Konfidenzintervall fir das OR (]0,31; 2,28]) sowohl
einen Effekt von 0,5 als auch von 2 tberdeckt und damit sehr unprézise ist und zum anderen
von einem relevanten Teil der Patienten (ca. 50 %) keine verwertbaren Ergebnisse vorliegen.
In der gemeinsamen Betrachtung des HbAlc und der schwerwiegenden Hypoglykamien
fihrte die unzureichende Datenlage hinsichtlich der schwerwiegenden Hypoglykdamien
deshalb zu einer Abstufung, da ein Nachteil der rtCGM plus BGSM gegeniber der BGSM
nicht ausgeschlossen ist.

5.3.1.3.4 Nicht schwere Hypoglykamien

Nicht schwere Hypoglykdmien wurden in lediglich 2 Studien erfasst (Secher 2013 und
Riveline 2012). In diesen 2 Studien unterschieden sich die Definitionen flr nicht schwere
Hypoglykdamien. In Secher 2013 waren diese definiert als rein symptomatische
Hypoglykamien, die vom Patienten selbst behandelt werden konnten. In Riveline 2012 waren
diese definiert als rein symptomatische Hypoglykdmien oder rein biochemische
Hypoglykamien (BGSM-Werte < 70 mg/dl).

Beide Definitionen sind nicht ausreichend messsicher, um die patientenrelevante ZielgroRe
nicht schwere Hypoglykamien abzubilden. Bei rein symptomatischen Hypoglykamien besteht
die Gefahr, dass viele unspezifische Symptome falschlicherweise als Hypoglykamie
eingestuft werden. Das Problem rein biochemischer Hypoglykdmien dagegen besteht darin,
dass verschiedene Patienten bei verschiedenen Blutzuckerwerten Hypoglykdamiesymptome
verspiren. Daher werden mit rein biochemischen Hypoglykdamien auch Hypoglykdamien
erfasst, die fir die Patienten keine direkte Auswirkung hatten. Bei der BGSM konnen
Uberdies fir den Fall, dass die BGSM-Ergebnisse in ein Tagebuch Ubertragen wurden,
Ubertragungsfehler nicht ausgeschlossen werden [100]. Zudem wurden die Ergebnisse zu
nicht schweren Hypoglyk&mien nur unzureichend berichtet. Aus diesen Griinden wurden die
Ergebnisse zu nicht schweren Hypoglyk&mien nicht dargestellt.

In weiteren 7 Studien wurden Angaben zu hypoglykdmischen Parametern gemacht, die
mittels tCGM bzw. retrospektiver CGM gemessen wurden (z. B. Zeit im hypoglykamischen
Bereich, definiert als tCGM-Werte < 70 mg/dl, Anzahl hypoglykédmischer Exkursionen mit
rtCGM-Werten <70 mg/dl). Die Anwendung der retrospektiven CGM erfolgte dabei in
keiner Studie Uber den gesamten Studienzeitraum hinweg, sondern meist jeweils zu
Studienbeginn, in der Studienmitte sowie zu Studienende Uber wenige Tage. Die CGM-Daten
sind somit weder geeignet, den Anteil der Patienten zu bestimmen, die mindestens eine
Hypoglykamie erlitten, noch sind sie geeignet, die Zahl der aufgetretenen Hypoglykadmien zu
bestimmen.
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Da nur in 2 Studien Ergebnisse zu nicht schweren Hypoglykadmien berichtet wurden und aus
diesen zudem keine verwertbaren Daten vorliegen, lasst sich aus den vorliegenden Daten fur
keine der Behandlungsoptionen ein Anhaltspunkt fir einen Effekt bezuglich des Auftretens
nicht schwerer Hypoglykamien ableiten.

5.3.1.3.5 Gemeinsame Betrachtung von nicht schweren Hypoglykdmien und der
langfristigen Blutzuckersenkung

Aufgrund der unzureichenden Datenlage zu nicht schweren Hypoglykédmien ergab die
gemeinsame Betrachtung der Blutzuckersenkung und der nicht schweren Hypoglykdamien
keinen Anhaltspunkt fir einen Vorteil der rtCGM plus BGSM gegentiber der BGSM.

5.3.1.4 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie

Zu der durch eine chronische Hyperglykédmie bedingten Symptomatik fanden sich in keiner
der eingeschlossenen Studien verwertbare Angaben.

5.3.1.5 Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Angaben zu sonstigen unerwiinschten Ereignissen (anderen als Hyper- oder Hypoglykémien)
waren primar den Studienberichten bzw. Studienregistereintrdgen auf ClinicalTrials.gov zu
entnehmen. Keine der Studien war darauf ausgerichtet, primér generelle Sicherheitsaspekte
der rtCGM zu untersuchen.

Betrachtet wurden Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUES) sowie
unerwinschten Ereignissen (UEs), die zu einem Therapieabbruch fuhrten. Keine der Studien
enthielt Angaben dazu, wie viele Patienten ein UE hatten, das zum Therapieabbruch flhrte.
Zusétzlich wurden Angaben zu Hautreaktionen betrachtet, da diese potenzielle Nebenwirkung
der rtCGM in einem Cochrane-Review [101] erwahnt wurde.

Die UE-Gesamtrate beinhaltet nicht nur patientenrelevante, sondern auch nicht patienten-
relevante Ereignisse verschiedenster Schweregrade. Ein Nutzen kann sich daher nicht allein
auf Basis dieses Endpunkts ergeben. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse zur UE-
Gesamtrate lediglich ergéanzend in Anhang G.1 dargestellt.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

6 der 13 Studien lieBen sich Angaben zur Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE
entnehmen. Das Ergebnis von Battelino 2011 wurde jedoch als nicht verwertbar betrachtet, da
dazu im Studienbericht einander widersprechende Angaben gemacht wurden. Eine Bewertung
des Verzerrungspotenzials erubrigte sich daher.

Die Ergebnisse von 3 der 5 Studien mit verwertbaren Ergebnissen wurden als mit einem
hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 39). Bei 2 Studien (Hirsch 2008 und
Raccah 2009) wurde das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene als hoch eingestuft.
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Bei einer weiteren Studie (Mauras 2012) war der Grund, dass mehr als 5 % der Patienten die
Studie abbrachen und damit die Analyse als potenziell hoch verzerrt eingestuft wurde.

Tabelle 39: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen (SUEs) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie - o
o = = ®
. S 2 | & .-
555 | 25 e - 558
S8 | 2& .8 | 228 |5 S %
ES5 | £5 £8% |22 | Z8 £S5
mc."_-’ = o Q—:$ ng q)x L = 5
N & © Eo) T OS5 v Q.= - @ N ©
582 | 58 FSE | 2% | £53 522
>abh > w ETS W sm w < > aul
Battelino 2011 keine verwertbaren Daten?
Battelino 2012 Endpunkt nicht berichtet”
Beck 2009 niedrig unklar ja ja ja niedrig
Tamborlane 2008 niedrig unklar ja ja ja niedrig
Hirsch 2008 hoch unklar nein ja ja hoch
Kordonouri 2010 Endpunkt nicht berichtet
Little 2014 Endpunkt nicht berichtet
Mauras 2012 niedrig unklar nein ja ja hoch
Raccah 2009 hoch unklar nein ja ja hoch
Riveline 2012 Endpunkt nicht berichtet
Secher 2013 Endpunkt nicht berichtet
Tildesley 2013 Endpunkt nicht berichtet
Tumminia 2014 Endpunkt nicht berichtet
a: Das Ergebnis dieser Studie wurde als nicht verwertbar betrachtet, da dazu im Studienbericht einander
widersprechende Angaben gemacht wurden.
b: Es wurde zwar die Anzahl der SUESs berichtet, nicht aber die Anzahl der Patienten mit mindestens einem
SUE pro Behandlungsphase.
ITT: intention to treat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

2 der 13 Studien lieBen sich Angaben zur Anzahl der Patienten mit mindestens einer
Hautreaktion, die als UE erfasst wurde, entnehmen (Battelino 2011 und Raccah 2009). Das
Ergebnis von Battelino 2011 wurde jedoch als nicht verwertbar betrachtet, da eine Definition
des Endpunkts ,,Hautreaktion* fehlt und unklar blieb, ob Hautreaktionen systematisch erfasst
wurden. Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials eribrigte sich daher. Das Ergebnis von
Raccah 2009 wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet. Das
Verzerrungspotenzial dieser Studie wurde bereits auf Studienebene als hoch eingestuft
(Tabelle 40).
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Tabelle 40: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Hautreaktionen, die als unerwtinschtes
Ereignis (UE) erfasst wurden — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie 5 =
o = b ®

, @ 2 ) LU 5
$58 | 25 2 &5 | B R
S350 3 X &K b 2E S 5S¢
EESc £S5 T8 S T @ = ] == S
o c .2 S 2 o33 S £ G T < ©ca
N o o =) v Q.= - N g
s82 | 82 FSg | 8% | 55 52°%
> adbh > w ERS W sm w < > 3w

Battelino 2011 keine verwertbaren Daten?

Battelino 2012 Endpunkt nicht berichtet”

Beck 2009 Endpunkt nicht berichtet®

Tamborlane 2008 Endpunkt nicht berichtet®

Hirsch 2008 Endpunkt nicht berichtet”

Kordonouri 2010 Endpunkt nicht berichtet

Little 2014 Endpunkt nicht berichtet

Mauras 2012 Endpunkt nicht berichtet® ®

Raccah 2009 hoch nein nein ja ja hoch

Riveline 2012 Endpunkt nicht berichtet

Secher 2013 Endpunkt nicht berichtet

Tildesley 2013 Endpunkt nicht berichtet

Tumminia 2014 Endpunkt nicht berichtet

a: Das Ergebnis dieser Studie wurde als nicht verwertbar betrachtet, da eine Definition des Endpunkts
»Hautreaktion* fehlt und unklar blieb, ob Hautreaktionen systematisch erfasst wurden.

b: Es wurde zwar die Anzahl der Hautreaktionen berichtet, nicht aber die Anzahl der Patienten mit mindestens
einer Hautreaktion pro Behandlungsgruppe.

c: Im Ergebnisbericht des Studienregistereintrags wurden lediglich die nicht schwerwiegenden UEs berichtet.
d: Im Studienbericht wurden ausschlief3lich die Hautreaktionen berichtet, die als kausal durch ein Gerét
verursacht eingestuft wurden.

e: Die Angaben im Ergebnisbericht des Studienregistereintrags stimmen nicht mit denen iberein, die in einer
Tabelle auf http://direcnet.jaeb.org/Studies.aspx?ReclD=162 berichtet wurden. Dieser Tabelle lie sich zwar
die Gesamtzahl der Patienten mit mindestens einer Hautreaktion entnehmen. Diese konnten jedoch nicht den
Behandlungsgruppen zugeordnet werden.

ITT: intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse zu unerwtinschten Ereignissen

Keine der Studien enthielt Angaben dazu, wie viele Patienten ein UE hatten, das zum
Therapieabbruch flhrte.

6 der 13 Studien lieRen sich Angaben zur Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE
entnehmen (Tabelle 41). Das Ergebnis von Battelino 2011 wurde nicht dargestellt, da dazu im
Studienbericht einander widersprechende Angaben gemacht wurden. Verwertbare Angaben
zu SUEs liel3en sich somit 5 Studien entnehmen (Beck 2009, Tamborlane 2008, Hirsch 2008,
Mauras 2012 und Raccah 2009). Diese fanden sich entweder in Studienberichten (Hirsch
2008 und Raccah 2009) oder in Ergebnisberichten aus Studienregistereintragen auf
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ClinicalTrials.gov (Beck 2009, Tamborlane 2008 und Mauras 2012). In beiden
Studienberichten lie3en sich diese Angaben ausschliel3lich den Listings entnehmen.

Tabelle 41: Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) — Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE
n/N Anzahl (%)?
Battelino 2011
nCGM b >
BGSM
Beck 2009
nCGM 67/67 7% (10)°
BGSM 62°/62 7% (11)°
p: k. A
Tamborlane 2008
nCGM 1657165 749 (4)"
BGSM 157157 1249 (8)°
p: k. A
Hirsch 2008
nCGM 7272 10' (14)’
BGSM 7474 2" @3)
p: k. A
Mauras 2012
nCGM 73174 6% (8)"
BGSM 70172 6“ (8)
p: k. A
Raccah 2009
nCGM 64'/66 2'(3)'
BGSM 64'/66 5' (8)’
p: k. A

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) — Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

b: Die Ergebnisse dieser Studie werden nicht dargestellt, da einander widersprechende Angaben gemacht
wurden.

c: 2 Patienten brachen die Studie ab.

d: nach Angaben des Studienregistereintrags

e: Im Studienregistereintrag wurden unter SUE ausschlie8lich Hypoglykamien ausgewiesen. Die dort
berichteten Zahlen stimmen mit den Angaben zu schweren Hypoglykdmien tberein (vergleiche Tabelle 34).
f: 3 Patienten brachen die Studie ab.

g: Im Studienregistereintrag wurden unter SUE ausschlieBlich Hypoglykédmien ausgewiesen. Die dort
berichteten Zahlen stimmen weder mit den Angaben zu schweren noch mit denen zu schwerwiegenden
Hypoglykémien dberein (vergleiche Tabelle 34 und Tabelle 35).

h: 6 Patienten der rtCGM-Gruppe und 2 Patienten der BGSM-Gruppe brachen die Studie ab.

i: eigene Berechnung anhand der Angaben im Listing des Studienberichts

j: 2 Patienten, die die Studie unmittelbar nach der Randomisierung abbrachen, wurden in der Erhebung nicht
beriicksichtigt: ein Patient aus der tCGM-Gruppe und ein Patient aus der BGSM-Gruppe. Weitere 7 Patienten
(4 in der rtCGM-Gruppe und 3 in der BGSM-Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

k: aus dem Ergebnisbericht des Studienregistereintrags

I: Je 2 Patienten pro Gruppe brachen die Studie ab, ohne die Insulinpumpe bzw. sensorgestitzte Insulinpumpe
zu verwenden. 16 weitere Patienten (12 in der tCGM-Gruppe und 4 in der BGSM-Gruppe) brachen die
Studie im weiteren Verlauf ab.

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien Beck 2009, Tamborlane 2008, Hirsch
2008, Mauras 2012 und Raccah 2009 zur Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE
zeigte eine bedeutsame Heterogenitét (p = 0,101), sodass die Berechnung eines gemeinsamen
Schétzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 10).

CGM vs. BGSM

Anzahl der Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ntCGM BGSM
Studie n/N /N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-Kl
Beck 2009 7167 7162 228 092 [0.30,2.78]
Tamborlane 2008 7/165 12/157 258 054 [0.21,1.40]
Hirsch 2008 10/72 2/74 —_— 15.8 5.81 [1.23,27.5]]
Mauras 2012 6/73 6/71 214 0.97 [0.30, 3.16]
Raccah 2009 2/64 5/64 143 0.38  [0.07,2.04]
95% Pradiktionsintervall [0.09, 9.76]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
rtCGM besser BGSM besser

Heterogenitat: Q=7.75, df=4, p=0.101, 12=48.4%

Abbildung 10: Forest Plot mit Pradiktionsintervall fir den Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis; rtCGM plus BGSM versus
BGSM
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Bei alleiniger Betrachtung der potenziell niedrigverzerrten Ergebnisse zur Anzahl der
Patienten mit mindestens einem SUE ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der rtCGM plus BGSM und der BGSM (siehe Abbildung 11).

tCGM vs. BGSM, Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial
Anzahl der Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ntCGM BGSM
Studie n/N n/N OR (95%-K) Gewichtung OR 95%-KI
Beck 2009 7167 7162 —a— 42.8 092 [0.30,2.78]
Tamborlane 2008 71165 12/157 —a— 57.2 054 [0.21,1.40]
Gesamt 14/232 19/219 ——— 100.0 0.67 [0.33,1.39
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
rtCGM besser BGSM besser

Heterogenitét: Q=0.52, df=1, p=0.472, >=0%

Gesamteffekt: Z Score=-1.07, p=0.286, Tau=0

Abbildung 11: Meta-Analyse fur den Endpunkt Anzahl der Patienten mit mindestens einem
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis; rtCGM plus BGSM versus BGSM; ausschlieBlich
Studien mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial

Zusammengefasst ergab sich hinsichtlich der SUEs beim Vergleich der tCGM plus BGSM
mit der BGSM kein Anhaltspunkt fir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden
Behandlungsoptionen. Jedoch ist festzuhalten, dass zu den SUEs von einem relevanten Teil
der Patienten (ca. 50 %) keine verwertbaren Ergebnisse vorliegen. Daher wird diesbezlglich
eine unzureichende Datenlage festgestellt.

Einer Studie, Raccah 2009, lieRen sich verwertbare Angaben zur Anzahl der Patienten mit
mindestens einer Hautreaktion, die als UE erfasst wurde, entnehmen (siehe Tabelle 42). Diese
Angaben liel3en sich ausschlieRlich dem Listing des Studienberichts entnehmen.
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Tabelle 42: Ergebnisse zu Hautreaktionen, die als UE berichtet wurden — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

25.03.2015

Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten mit mindestens 1 Hautreaktion, die berichtet wurde als MedDRA-SOC
»Allgemeine Erkrankungen und »Erkrankungen der Haut und des
Beschwerden am Applikationsort“ | Unterhautzellgewebes*
n/N Anzahl (%)? Anzahl (%)? Anzahl (%)*
OR [95 %-KI]; p-Wert OR [95 %-KI]; p-Wert OR [95 %-KI]; p-Wert
Raccah 2009
nCGM 64°/66 8¢ (16)° 7¢911)° 13° (20)°
BGSM 64°/66 3“9 (5) 209 (3)° 5 (8)°
2,67 [0,74; 9,60]; p = 0,133f 3,81 [0,76; 19,09]; p = 0,093 2,60° [0,98; 6,87]%; p = 0,044f

c: eigene Berechnung

Ereignis

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).
b: Je 2 Patienten pro Gruppe brachen die Studie ab, ohne die Insulinpumpe bzw. sensorgestiitzte Insulinpumpe zu verwenden. 16 weitere Patienten (12 in der
rtCGM-Gruppe und 4 in der BGSM-Gruppe) brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.

d: Die Zahlen zu den nicht schwerwiegenden UEs im FlieBtext des Studienberichts stimmen nicht mit den Zahlen im Listing der UEs Uiberein. Es wurden die
plausibleren Angaben aus dem Listing ausgewertet.
e: Eigene Berechnung, asymptotisch. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden
f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98])
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angaben;
MedDRA: medical dictionary for regulatory activities; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds Ratio; p: p-Wert;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten); SOC: system organ class; UE: unerwiinschtes
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Das Ergebnis von Raccah 2009 hinsichtlich der MedDRA-SOC ,,Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes* sowie hinsichtlich der MedDRA-SOC ,,Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort” zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsoptionen beim Vergleich der tCGM plus BGSM mit der BGSM.
Das Ergebnis von Raccah 2009 hinsichtlich der Patienten, die eine Hautreaktion hatten, die
entweder als MedDRA-SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* oder
als MedDRA-SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*
berichtet wurden, war statistisch signifikant zuungunsten der rtCGM plus BGSM im
Vergleich zur BGSM.

Daher ergab sich hinsichtlich der Hautreaktionen, die als UE erfasst wurden, ein Anhaltspunkt
fiir einen Nachteil der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren fiir die vorab definierten Subgruppenmerkmale Alter, Art der
Insulinbehandlung sowie geplante Intensitdt der rtCGM-Nutzung moglich. Zu den Sub-
gruppenmerkmalen Geschlecht, spezielle Patientengruppen sowie Typ der Diabetes-
erkrankung konnten keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt werden, da sich die in der Meta-
Analyse beriicksichtigten Studien diesbeziliglich nicht unterschieden. Zum Subgruppen-
merkmal Begleitmanahmen (z. B. strukturierte Therapieprogramme, Schulungen) war keine
Subgruppenanalyse mdglich, da die eingeschlossenen Studien dazu keine ausreichenden
Angaben machten (siehe Abschnitt 5.2.1.1).

Zuséatzlich wurde eine Subgruppenanalyse fiir das Subgruppenmerkmal HbAlc-Ausgangswert
durchgefuhrt, da sich die Patienten mit HbAlc-Ausgangswerten im empfohlenen Zielbereich
hinsichtlich ihrer Therapieziele von Patienten unterscheiden, deren HbAlc-Ausgangswerte
oberhalb des empfohlenen Zielbereichs liegen. Wahrend bei Ersteren die Therapie auf die
Vermeidung von Hypoglykédmien ausgerichtet ist, streben Letztere primér eine Senkung ihrer
HbAlc-Werte an.
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Tabelle 43: Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (SUE) — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM

Subgruppenmerkmal / Effektmodifikator Ergebnis Interaktionstest?®
Alter p=0,999
SG1: Kinder®

SG2: altersgemischt®
SG3: Erwachsene®

Art der Insulintherapie p =0,999
SG1: Anteil CSlI-Nutzer > 80 %
SG2: Anteil CSII-Nutzer < 80 %

Intensitat der rtCGM-Nutzung p=0,612
SG1: Tragezeit des tCGM-Geréts 100 %
SG2: Tragezeit des rtCGM-Geréts < 100 %

HbAlc-Ausgangswert p=0,925
SG1: HbAlc-Ausgangswert < 7 %
SG2: HbAlc-Ausgangswert > 7 %

a: eigene Berechnung (Cochran’s Q Test)

b: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) > 80 %

c: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) 20 % bis 80 %

d: Anteil der Kinder (< 18 Jahre) < 20 %

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe);
HbA1c: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins Al; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SG: Subgruppe;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die Interaktionstests ergaben keinen Hinweis darauf, dass das Alter, die Art der
Insulinbehandlung, die Intensitat der rtCGM-Nutzung und der HbAlc-Ausgangswert Effekt-
modifikatoren sind.

Sensitivitatsanalysen

Bei der Bestimmung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien auf Endpunktebene wurde
mehrfach eine inadéquate Umsetzung des ITT-Prinzips festgestellt. Bei der Ersetzung
fehlender Werte gemé&l3 dem beobachteten Risiko in der Kontrollgruppe in Verbindung mit
einer Neuschatzung der zugehdorigen Standardfehler ergab sich allerdings in keinem Fall eine
qualitative Anderung der Ergebnisse oder der Ergebnissicherheit gegeniiber der Available-
Case-Analyse.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Hinsichtlich der SUEs ergab sich beim Vergleich der rtCGM plus BGSM mit der BGSM kein
Anhaltspunkt fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen.
Jedoch ist festzuhalten, dass zu den SUEs von einem relevanten Teil der Patienten keine
verwertbaren Ergebnisse vorliegen. Daher wird diesbeziiglich eine unzureichende Datenlage
festgestellt.
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Aufgrund der vollstdndig fehlenden Daten zu UEs, die zu einem Therapieabbruch fiihrten,
ergab sich diesbeziiglich kein Anhaltspunkt fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der
beiden Behandlungsoptionen.

Dagegen ergab sich hinsichtlich der Hautreaktionen, die als UE erfasst wurden, ein
Anhaltspunkt fir einen Nachteil der tCGM plus BGSM gegeniber der BGSM.

5.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In insgesamt 9 der eingeschlossenen Studien wurden Fragebtgen verwendet, die zumindest
einen Teil der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten abbilden. Die Ergebnisse
von 3 der 9 Studien lielen sich ausschliellich den Studienberichten (und in einem Fall
zusétzlich dem Ergebnisbericht des Studienregistereintrags) entnehmen: Battelino 2011,
Hirsch 2008 und Raccah 2009. Die Ergebnisse der JDRF-Studien Beck 2009 und Tamborlane
2008 wurden in einer gemeinsamen Publikation vertffentlicht (JDRF 2010 [49]), welche
ausschlieBlich gemeinsame Ergebnisse présentiert; getrennte Auswertungen fir die beiden
Studien liegen nicht vor. In einer weiteren Publikation wurden die Ergebnisse eines
Studienzentrums der JDRF-Studien hinsichtlich der in der JDRF 2010 beschriebenen sowie 5
zusatzlicher Lebensqualitatsinstrumente vorgestellt (Markowitz 2012 [50]). Um zu ver-
meiden, dass die Ergebnisse der Patienten des einen Studienzentrums der JDRF doppelt
berucksichtigt werden, wurden im vorliegenden Bericht aus Markowitz 2012 nur die
Ergebnisse der zusétzlich verwendeten Lebensqualitatsinstrumente berticksichtigt. Eine
Beschreibung der in den Studien verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét findet sich in Anhang D.

Tabelle 44 gibt eine Ubersicht tiber die vorliegenden Studien und die jeweils verwendeten
Instrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Diese Tabelle zeigt, dass in diesen
Studien 15 verschiedene Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verwendet wurden: 8 generische und 7 diabetesspezifische. Fur alle Instrumente lag eine
Validierung vor, jedoch war bei den Studien Battelino 2011, Battelino 2012 und Raccah 2009
unklar, ob die Fragebdgen fur alle Sprachen, alle Altersgruppen bzw. in der verwendeten
Version vollstdndig validiert waren (siehe Tabelle 44). Konsequenzen fir den vorliegenden
Bericht ergaben sich hieraus jedoch nicht.

Die meisten Instrumente wurden in jeweils nur einer Studie verwendet: SF-36, SF-12, DQOL,
DSQOLS, das diabetesspezifische Modul des Pediatric Quality of Life Inventory-Instruments
(PedsQL), DISABKIDS-CGM-37 und KIDSCREEN-27 sowie die 2 Depressionsskalen CDI
und CES-D, das State-Trait Anxiety Inventory (STAI), der Blood Glucose Monitoring
Communication Questionnaire und der Diabetes-Family-Conflict-Fragebogen. 3 Instrumente
wurden in mehreren Studien verwendet: das krankheitstubergreifende Modul des PedsQL-
Instruments (3 Studien), der Hypoglycemia Fear Survey (HFS; 5 Studien) und das Problem
Areas In Diabetes-Instrument (PAID; 3 Studien).
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In den meisten Studien wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir Kinder und
Erwachsene getrennt erhoben, zum Teil mithilfe verschiedener Instrumente bzw. pédiatrischer
Versionen der gleichen Instrumente. Nur in 2 Studien (Raccah 2009 und Riveline 2012)
wurden flr Kinder und Erwachsene ausschlieBlich gemeinsame Ergebnisse der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét berichtet.
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Tabelle 44: Ubersicht tiber die in den eingeschlossenen Studien verwendeten Instrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit —
Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

Studie Generische Instrumente Diabetesspezifische Instrumente

KID-SCREEN-27

SF-36
SF-12°
PedsQL"
DISAB-KIDS-
CGM-37
CDI
CES-D
STAI
DQOL
DSQOLS®
PedsQL®

HFS
PAID
BGMCQ
DFCS

Studien mit separaten Daten zu Kindern
Battelino 2011 et
Battelino 2012 x?
JDRF 2010" X | o
Markowitz 2012' X" X X m m
Hirsch 2008 "

Kordonouri 2010 X X

Studien mit separaten Daten zu Erwachsenen
Battelino 2011 ef
JDRF 2010' X
Markowitz 2012' X" X X m
Hirsch 2008
Little 2014

Studien mit Daten zu Erwachsenen und Kindern
Raccah 2009
Riveline 2012 X

X
®
x

X
x

o

X | X
=}

(Fortsetzung)
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Tabelle 44: Ubersicht tiber die in den eingeschlossenen Studien verwendeten Instrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit —
Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

a: Version 2

b: Version 4.0

c: Version 3 mit 57 Items

d: Version 3.0

e: HFS-I11, Version mit 23 Items (10 Behavior-ltems, 13 Worry-ltems)

f: Es ist unklar, ob der HFS-II fur die slowenische und hebraische Sprache vollstandig validiert war. Fur die schwedische Version wurde eine Validierungsstudie
identifiziert [102].

g: Es ist unklar, ob der PedsQL fur alle Sprachen vollstandig validiert war.

h: In dieser Publikation wurden die Ergebnisse der Patienten der Studien Beck 2009 und Tamborlane 2008 veréffentlicht. Getrennte Auswertungen fiir die beiden
Studien liegen nicht vor.

i: Es liegen nur Ergebnisse eines Summary Score der Subskalen Emotional, Social sowie School Functioning vor, der dem Psychosocial Health Summary Score
entspricht.

j: Es liegen nur Ergebnisse eines Summary Score der Subskalen Treatment Barriers, Treatment Adherence und Worry vor.

k: Es liegen nur Ergebnisse der Worry-Subskala vor.

I: In dieser Publikation wurden die Ergebnisse eines Studienzentrums der JDRF-Studien Beck 2009 und Tamborlane 2008 verdffentlicht. Getrennte Auswertungen
fur die beiden Studien liegen nicht vor. Ergebnisse von Instrumenten, zu denen Ergebnisse auch in der Publikation JDRF 2010 berichtet wurden, wurden hier nicht
bertcksichtigt, da die Patienten dieses Studienzentrums in der Auswertung der Studie JDRF 2010 enthalten sind.

m: Um zu vermeiden, dass die Ergebnisse der Patienten dieses Studienzentrums der JDRF doppelt beriicksichtigt werden, wurden im vorliegenden Bericht die
Ergebnisse dieses Instruments nicht erfasst, da bereits in der JDRF 2010 das Ergebnis aller Patienten berichtet wurde.

n: HFS-11, padiatrische Version mit 25 Items (10 Behavior-Items, 15 Worry-Items)

0: HFS-11, Version mit 33 Items (15 Behavior-ltems, 18 Worry-Items)

p: Es ist unklar, ob die DSQOLS fiir die franzdsische Sprache bzw. die Verwendung bei Kindern vollstandig validiert war. Weiterhin ist unklar, ob die verwendete
Version mit 57 Items statt der urspriinglichen Version mit 44 Items vollstandig validiert war.

BGMCQ: Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire; CDI: Childrens’s Depression Inventory; CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; DFCS: Diabetes Family Conflict Scale; DQOL: Diabetes Quality of Life; DSQOLS: Diabetes Specific Quality of Life
Scale; HFS: Hypoglycemia Fear Survey; PAID: Problem Areas In Diabetes; PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory; tCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SF-12: Short-form Health Survey, Kurzform des SF-36; SF-36: Short-form Health
Survey; STAI: State-Trait Anxiety Inventory
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

9 der 13 Studien lieRen sich Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat entnehmen.
Das Ergebnis von Battelino 2011 wurde jedoch als nicht verwertbar betrachtet, da der
Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozent-
punkte betrug (siehe Tabelle 47). Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials eribrigte sich
daher.

Die Ergebnisse der 8 Studien mit verwertbaren Ergebnissen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat wurden als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet
(Tabelle 45).

Bei allen Studien wurden die unklare Verblindung der Endpunkterheber und die fehlende
Verblindung der Patienten und behandelnden Personen wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat als problematisch eingestuft.

Bei Raccah 2009 und Little 2014 wurde zudem die nicht adédquate Umsetzung des ITT-
Prinzips als problematisch angesehen. Bei Raccah 2009 fehlten mehr als 15 % der Werte und
bei Little 2014 betrug der Unterschied der Nichtbericksichtigungsanteile mehr als
5 Prozentpunkte (rtCGM: 3/48 Patienten [6 %]; BGSM: 6/48 [13 %]). Bei Kordonouri 2010
und Riveline 2012 war zumindest fraglich, ob das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde.

In der Publikation zu den JDRF-Studien (JDRF 2010) liegen zu allen 3 Fragebdgen, die bei
Kindern (<18 Jahre) verwendet wurden, nur die Ergebnisse ausgewahlter Subskalen vor
(siehe Tabelle 44).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -128 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 45: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

Studie = o
g ER- 2

S =3 32X g _R 625 S « S = X
=5 ¢S £5 T&8 D T @ = ° 9 ESc
5N G =3 asS3 St 5 S X S c 3
N & T fo) ' O o v Q.= - N g
S5 2 g 2 Fe e o5 S 3 5 e
> 385 > 0 ERS WSao L < > 8w

Battelino 2011 keine verwertbaren Daten”

Battelino 2012° niedrig unklar ja ja nein hoch

JDRF 2010°/ niedrig unklar ja ja nein® hoch

Markowitz 2012

Hirsch 2008 hoch unklar ja ja nein hoch

Kordonouri 2010 niedrig unklar unklar ja nein hoch

Little 2014 niedrig unklar nein ja nein hoch

Mauras 2012 Endpunkt nicht berichtet?

Raccah 2009 hoch unklar nein ja nein hoch

Riveline 2012 niedrig unklar unklar” ja nein hoch

Secher 2013 Endpunkt nicht berichtet

Tildesley 2013 Endpunkt nicht berichtet

Tumminia 2014 Endpunkt nicht berichtet

a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitshezogene Lebensqualitat problematisch.

b: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der
Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (siehe Tabelle 47).

c: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde nur fiir die padiatrischen Patienten bestimmt.

d: Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde fir die Patientenpopulationen Beck 2009 und Tamborlane
2008 gemeinsam bestimmt.

e: Fur Kinder (< 18 Jahre) liegen zudem zum HFS und zum krankheitsiibergreifenden PedsQL nur Ergebnisse
ausgewahlter Subskalen vor (HFS: nur Worry-Subskala, die Ergebnisse der Behavior-Subskala fehlen;
krankheitstbergreifender PedsQL.: nur Psychosocial Health Summary Score, die Ergebnisse des Physical
Health Summary Score fehlen).

f: Die verwendeten Frageb6gen wurden fiir Kinder ab 8 Jahren entwickelt und entsprechend ausschlieBlich
von Patienten ab 8 Jahren ausgefullt. Es ist unklar, wie viele Patienten zu Studienende in die Auswertung mit
einbezogen wurden: die 91 Patienten, die zu Studienbeginn 8 Jahre alt oder &lter waren, oder die 101
Patienten, die zu Studienende 8 Jahre alt oder &lter waren. Weiterhin ist unklar, wie sich diese Patienten sowie
fehlende Werte jeweils auf die beiden Gruppen verteilten.

g: In dieser Studie wurde ausschliellich die Lebensqualitat der Eltern gemessen.

h: 19 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da von ihnen keine HbAlc-Ergebnisse vorlagen. Die
Antwort auf eine Autorenanfrage ergab, dass in den Gruppen, in denen die Patienten bzw. die Arzte die
Nutzung der rtCGM bestimmten, 7 bzw. 6 Patienten ausgeschlossen wurden und in der BGSM-Gruppe 6
Patienten. Es ist unklar, ob die Werte weiterer Patienten ersetzt wurden.

Kursiv: unter Berlcksichtigung der Angaben des Studienberichts

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; DSQOLS: Diabetes Specific Quality of Life Scale; HbAlc: Unterfraktion
,»C* des glykierten Hdmoglobins Al; HFS: Hypoglycemia Fear Survey; ITT: intention to treat;

PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring
(kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)
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Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind der Ubersichtlichkeit halber in
den folgenden 2 Tabellen getrennt fur generische und diabetesspezifische Instrumente
dargestellt (Tabelle 46 und Tabelle 47). In einer dritten Tabelle sind die Ergebnisse von
Markowitz 2012 zusammengefasst (Tabelle 48).
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Tabelle 46: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
generische Instrumente

Studie (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppen- rtCGM-BGSM
unterschieds (MWD [95 %-KI]; p-Wert)
SF-36°
Riveline 2012 | PCS k. A> k. A.%/130 [tCGM] k. A> k. A.%/130 [rtCGM] 2 k. A. [k. A]; p = 0,004°
k. A% k. A.Y67 [BGSM] k. A% k. A.Y67 [BGSM]
MCS k. A% k. A.%/130 [rtCGM] k. A% k. A.%/130 [rtCGM] k. A. k. A. [k. A]; p > 0,05°
k. A" k. A.Y67 [BGSM] k. A" k. A.Y67 [BGSM]
SF-12'
JDRF 2010 PCS 54,1 (5,9); 122/122 [tCGM] 55,5 (4,9); 120/122 [tCGM] 2 k. A [k.A];p=0,03
54,1 (7,2); 106/106 [BGSM] 54,1 (6,9); 106/106 [BGSM]
MCS 49,5 (8,4); 122/122 [tCGM] 48,4 (10,1); 120/122 [rtCGM] k. A k.A. [k.A];p=0,35
48,2 (10,0); 106/106 [BGSM] 48,7 (9,6); 106/106 [BGSM]
PedsQL!
Battelino 2012 | Gesamtscore k. A.; k. Al172 [tCGM] k. A.; k. Al172 [tCGM] N -0,31[-1,98; 1,36]; p = 0,712™
k. A.; k. A/72 [BGSM] k. A.; k. Al/72 [BGSM]
Physical Health k. A.; k. AlI72 [tCGM] k. A.; k. AlI72 [tCGM] \ -0,11[-2,12;1,91]; p=0,917"
Summary Score! [ "A Y A T72 [BGSM] k A k A72 [BGSM]
Psychosocial k. A.; k. Al172 [tCGM] k. A.; k. Al172 [tCGM] N 0,59 [-2,96; 1,79]; p = 0,623"
g'ce:r'éh Summary [ A k. A'/72 [BGSM] k. Ak A/72 [BGSM]
Emotional k. A.; k. AlI72 [tCGM] k. A.; k. AlI72 [tCGM] 7 0,53 [-2,55; 3,61]; p = 0,734"
Functioning k. Ak Al/72 [BGSM] k. Ak Al/72 [BGSM]
Social Functioning | k. A.; k. A'/72 [tCGM] k. A.; k. AlI72 [tCGM] \ -0,35[-2,22; 1,53]; p = 0,715™

k. A.; k. A/72 [BGSM]

k. A.; k. A/72 [BGSM]

(Fortsetzung)
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Tabelle 46: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
generische Instrumente (Fortsetzung)

Studie (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppen- rtCGM-BGSM
unterschieds (MWD [95 %-KI]; p-Wert)
PedsQL!
Battelino 2012% | School k. A.; k. AlI72 [tCGM] k. A.; k. AlI72 [tCGM] N ~1,40 [-4,65; 1,86]; p = 0,396™
Functioning k. Ak Al/72 [BGSM] k. Ak Al/72 [BGSM]
JDRF 2010 Psychosocial 78,5 (12,5); 106/110 [rtCGM] 80,5 (12,4); 102/110 [rtCGM] k. A k. A. [k. Al; p=0,96"
gggf‘gg summary 79 7/(11,7); 111/113 [BGSM] 81,4 (12,0); 106/113 [BGSM]
DISABKIDS-CGM-37)
Kordonouri Independence nicht bestimmt[rtCGM] 79,3 (13,4); k. A."® [rtCGM] k. A k. A [k.A]; p=0,208
2010 nicht bestimmt® [BGSM] 75,5 (14,8): k. A" [BGSM]
Emotion nicht bestimmt? [rtCGM] 75,6 (18,3); k. A."* [tCGM] k. A. k.A.[k.A]; p=0,843
nicht bestimmt? [BGSM] 74,9 (16,1); k. A."* [BGSM]
Social Inclusion nicht bestimmt? [rtCGM] 79,5 (13,4); k. A."* [tCGM] k. A. k.A.[k.A]; p=0,355
nicht bestimmt? [BGSM] 82,1(12,2); k. A."* [BGSM]
Social Exclusion nicht bestimmt? [rtCGM] 82,8 (14,3); k. A."* [rtCGM] k. A k. A. [k. A]; p=0,058
nicht bestimmt? [BGSM] 76,9 (15,4); k. A."* [BGSM]
Physical nicht bestimmt? [rtCGM] 81,2 (14,0); k. A."* [rtCGM] k. A. k.A.[k.A];p=0,134
Limitation nicht bestimmt? [BGSM] 77,0 (13,0); k. A" [BGSM]
Treatment nicht bestimmt? [rtCGM] 78,0 (17,0); k. A."* [tCGM] k. A. k.A.[k.A];p=0,338

nicht bestimmt? [BGSM]

73,9 (20,9); k. A."* [BGSM]

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-132 -



Abschlussbericht D12-01

Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten

25.03.2015

Tabelle 46: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
generische Instrumente (Fortsetzung)

Studie

(Sub-)Skala

Scores zu Studienbeginn
(MW (SD); n/N)

Scores zu Studienende
(MW (SD); n/N)

Richtung des
Gruppen-
unterschieds

Gruppenunterschied
rtCGM-BGSM

(MWD [95 %-KI]; p-Wert)

KIDSCREEN-27%

Kordonouri
2010

Physical wellbeing | 43,7 (9,4); k. A" [rtCGM] 51,2 (8,8); k. A"" [rtCGM] k. A k. A. [k-Al];p=0,359
39,8 (8,2): k. A."'[BGSM] 49,9 (8,2): k. A"" [BGSM]

Psychological 45,0 (10,6); k. A." ' [rtCGM] 50,4 (9,2); k. A""[rtCGM] k. A k. A. [k. A]; p=0,905

wellbeing 44,4 (11,0); k. A" [BGSM] 50,3 (10,8); k. A."* [BGSM]

Autonomy and 51,1 (8,5); k. A."'[rtCGM] 52,5 (10,0); k. A."" [rtCGM] k. A k. A.; [k.Al]; p=0,158

parents 48,8 (9,6): k. A" [BGSM] 50,2 (9,9); k. A" [BGSM]

Social support and | 47,1 (11,0); k. A."'[rtCGM] 52,4 (9,6); k. A" [rtCGM] k. A k.A. [k.-Al];p=0,377

peers 44,2 (10,7); k. A" [BGSM] 50,8 (9,0); k. A."“ [BGSM]

School 47,4 (11,7); k. A" [rtCGM] 52,8 (9,8): k. A" [tCGM] k. A, k. A [k AJ; p=0436

environment

45,4 (10,1); k. A" [BGSM]

51,3 (10,2); k. A." Y [BGSM]

a: keine Angaben zur Spannweite der Skala; hdhere Werte bedeuten eine bessere Bewertung
b: gemeinsame Auswertung der beiden rtCGM-Gruppen (rtCGM konstant [Patient] und tCGM intermittierend [Arzt])

c: Berichtet wurden ausschlielich die Differenzen der Werte zu Studienende und Studienbeginn: 1,47 (6,52) (MW (SD)).
d: 19 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da von ihnen keine HbAlc-Ergebnisse vorlagen. Die Antwort auf eine Autorenanfrage ergab, dass in den
Gruppen, in denen die Patienten bzw. die Arzte die Nutzung der rtCGM bestimmten, 7 bzw. 6 Patienten ausgeschlossen wurden und in der BGSM-Gruppe 6

Patienten. Es ist unklar, ob die Werte weiterer Patienten ersetzt wurden.

e: Vergleich: rtCGM konstant (Patient) + rtCGM intermittierend (Arzt) versus BGSM
f: Berichtet wurden ausschlieBlich die Differenzen der Werte zu Studienende und Studienbeginn: 2,48 (6,52) (MW (SD)).
g: Berichtet wurden ausschlieBlich die Differenzen der Werte zu Studienende und Studienbeginn: 0,65 (10,55) (MW (SD)).
h: Berichtet wurden ausschlieRlich die Differenzen der Werte zu Studienende und Studienbeginn: —1,03 (10,62) (MW (SD)).

i: normbasierte Skala; hohere Werte bedeuten eine bessere Bewertung
j: Skala von 0 bis 100; héhere Werte bedeuten eine bessere Bewertung
k: Hierbei handelt es sich um eine Cross-over-Studie. Alle randomisierten Patienten erhielten beide Behandlungen — in unterschiedlicher Reihenfolge.

(Fortsetzung)
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Tabelle 46: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
generische Instrumente (Fortsetzung)

I: 9 padiatrische Patienten brachen die Studie ab, die Verteilung auf die Gruppen ist unklar. In der Analyse wurden 15 von 144 Werten per LOCF ersetzt.

m: ANCOVA, adjustiert nach Behandlungsperiode und Individuum

n: identisch mit der Subskala ,,Physical Functioning*

0: Summary Score der Subskalen Emotional, Social sowie School Functioning, der dem Psychosocial Health Summary Score entspricht

p: ANCOVA fiir die Anderung von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert nach den Werten zu Studienbeginn

g: Zu Studienbeginn lag der DISABKIDS-CGM-37-Fragebogen noch nicht vor.

r: Es wurden 160 Patienten im Alter von 1 bis 16 Jahren eingeschlossen. Der Fragebogen wurde nur von den 8- bis 16-Jahrigen (Anzahl unklar, siehe Tabelle 45)
selbst ausgefillt. Die 6 Studienabbrecher (4 in der tCGM-Gruppe und 2 in der BGSM-Gruppe) wurden in der Auswertung nicht berticksichtigt.

s: Nicht alle 8- bis 16-jahrigen Patienten beantworteten samtliche Fragen: Independence, Emotion sowie Physical Limitation, Social Exclusion, N = 92; Social
Inclusion und Social Exclusion, N = 87; Treatment, N = 82 [67]. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie sich diese Zahlen jeweils auf die beiden Gruppen verteilten.
t: Nicht alle 91 der 8- bis 16-jahrigen Patienten beantworteten sdémtliche Fragen: Physical wellbeing, Psychological wellbeing sowie Autonomy and parents, N = 86;
Social support and peers, N = 85; School environment, N = 81 [67]. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie sich diese Zahlen jeweils auf die beiden Gruppen
verteilten.

u: Nicht alle 8- bis 16-jahrigen Patienten beantworteten smtliche Fragen: Physical wellbeing, Psychological wellbeing sowie Autonomy and parents, N = 89; Social
support and peers, N = 88; School environment, N = 85 [67]. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie sich diese Zahlen jeweils auf die beiden Gruppen verteilten.

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: nach Angaben aus einer Antwort auf eine Autorenanfrage

7. Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Verénderung auf der jeweiligen Skala zugunsten der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM ist; er enthdlt keine
Informationen uber die GriRe oder Signifikanz des Effektes. \: Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala zuungunsten der
rtCGM plus BGSM gegentiiber der BGSM ist; er enthélt keine Informationen Uber die GroRe oder Signifikanz des Effektes.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Himoglobins Al; k. A.: keine
Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: last observation carried forward; MCS: Mental component summary; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;

n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; p: p-Wert; PCS: Physical component summary; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdten); SD: Standardabweichung; SF-12: Social
Functioning Health Survey; SF-36: Short Form Health Survey
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Tabelle 47: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
diabetesspezifische Instrumente

hypoglycemia®

67,3 (26,0); 53/66 [BGSM]

71,9 (24,8); 53/66 [BGSM]

Studie (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(Subgruppe) (MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppenunterschieds | rtCGM-BGSM
(MWD [95 %-KI]; p-Wert)
DQOL?
Riveline Gesamtscore k. A.; k. AP /130 [rtCGM] k. A.; k. AP /130 [rtCGM] k. A. k. A. [k. A]; p > 0,05°
2012 k. A k. AY/67 [BGSM] k. A.; k. AY/67 [BGSM]
DSQOLS®
Raccah 2009 | Gesamtscore 52,6 (22,7); 47/66 [rtCGM] 60,1 (25,1); 47/66 [rtCGM] k. A k.A. [k.A]; p=0,787"
53,1 (22,5); 53/66 [BGSM] 59,1 (22,9); 53/66 [BGSM]
leisure time 76,7 (22,5); 48/66 [rtCGM] 74,4 (25,3); 48/66 [rtCGM] k. A. k. A. [k. A]; p = 0,323
flexibility 73 (24.,8); 54/66 [BGSM] 75,7 (23,5); 54/66 [BGSM]
physical 59,9 (24,8); 47/66 [rtCGM] 65,3 (23,4); 47/66 [rtCGM] k. A. k. A [k.Al; p=0,179
complaints 61,6 (23,1); 53/66 [BGSM] 71 (22,1); 53/66 [BGSM]
daily hassles 61,3 (15,0); 48/66 [rtCGM] 66,2 (18,6); 48/66 [rtCGM] k. A k. A. [k.A]; p=0,697"
63,1 (18,0); 54/66 [BGSM] 68,7 (19,8); 54/66 [BGSM]
social relations | 74,5 (19,2); 47/66 [rtCGM] 74,7 (20,8); 47/66 [rtCGM] k. A k. A. [k. A]; p = 0,547"
76,8 (17,9); 54/66 [BGSM] 78 (18,8); 54/66 [BGSM]
worries about 41,6 (27,6); 47/66 [rtCGM] 49,4 (29,4); 47/66 [rtCGM] k. A k.A. [k.A]; p=0,872"
future 50,1 (28,0); 52/66 [BGSM] 55 (28,3); 52/66 [BGSM]
diet restrictions | 47,3 (24,7); 46/66 [rtCGM] 57,5 (25,0); 46/66 [rtCGM] k. A k. A. [k. A]; p=0,997"
50,4 (26,8); 54/66 [BGSM] 58,9 (27,9); 54/66 [BGSM]
fear of 61,3 (25,7); 46/66 [rtCGM] 68,3 (23,3); 46/66 [ItCGM] k. A. k. A. [k. A]; p = 0,978

(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
diabetesspezifische Instrumente (Fortsetzung)

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten

Studie (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(Subgruppe) (MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppenunterschieds | rtCGM-BGSM
(MWD [95 %-KI]; p-Wert)

PedsQL®
JDRF 2010 Summary Score | 82,2 (12,2); 106/110 [rtCGM] 81,7 (12,9); 102/110 [rtCGM] k. A. k.A.[k.A];p=0,.28

ausgewahlter g1 515 9):111/113 [BGSM] | 82,6 (13,2); 106/113 [BGSM]

Subskalen
HFS-11
Battelino Behavior X . X X
2011 Worry/ K K K K
(< 18 Jahre)
Battelino Behavior _m _m _m _m
2011 Worry/ “n n “n “n
(> 18 Jahre)
Hirsch 2008 | Behavior® 3,05 (0,63); 22°/20 [rtCGM] 3,05 (0,59); 19/20 [rtCGM] k. A. -0,102 [k. A]; p = 0,542
(< 18 Jahre) 2,99 (0,64); 23/23 [BGSM] 2,90 (0,48); 22/23 [BGSM]

Worry® 2,15 (0,82); 22°/20 [rtCGM] 2,19 (0,78); 19/20 [rtCGM] k. A. 0,039 [k. A]; p = 0,860

1,93 (0,58); 23/23 [BGSM] 2,03 (0,80); 22/23 [BGSM]

Hirsch 2008 | Behavior® 1,01 (0,52); 50/52 [rtCGM] 0,99 (0,52); 50/52 [rtCGM] k. A. -0,018 [k. A]; p=0,832
(= 18 Jahre) 0,95 (0,55); 51/51 [BGSM] 0,93 (0,57); 51/51 [BGSM]

Worry® 1,12 (0,68); 49/52 [rtCGM] 0,94 (0,73); 50/52 [tCGM] k. A. -0,107 [k. A]; p = 0,304

1,08 (0,70); 51/51 [BGSM] 0,85 (0,67); 50/51 [BGSM]
JDRF 2010 | Worry? 25,7 (16,6); 107/110 [tCGM] | 20,8 (13,1); 103/110 [tCGM] k. A. k.A. [k.Al;p=0,27"
(<18 Jahre) 25,9 (14,9); 111/113 [BGSM] | 22,6 (14,4); 106/113 [BGSM]
(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
diabetesspezifische Instrumente (Fortsetzung)

Studie (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(Subgruppe) (MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppenunterschieds | rtCGM-BGSM
(MWD [95 %-KI]; p-Wert)
JDRF 2010 Behavior? 46,9 (11,0); 122/122 [rtCGM] 43,8 (11,2); 120/122 [rtCGM] 7 k. A. [k.A]; p=0,03
(= 18 Jahre) 47,3 (13,1); 106/106 [BGSM] | 46,8 (13,3); 106/106 [BGSM]
Worry* 30,1 (18,3); 122/122 [rtCGM] 25,3 (15,8); 120/122 [rtCGM] k. A k. A [k.A];p=0,12'
30,6 (18,3); 106/106 [BGSM] 27,7 (17,3); 106/106 [BGSM]
Little 2014 Behavior' k. A. [rtCGM] 20 (11); 45/48 [rtCGM] 7 k.A. [k.Al];p=0,94
(= 18 Jahre) k. A. [BGSM] 21 (9); 42/48 [BGSM]
Worry' k. A. [rtCGM] 24 (17); 45/48 [rtCGM] 7 k.A. [k.A];p=0,98
k. A. [BGSM] 25 (17); 42/48 [BGSM]
PAID
Hirsch 2008 | Gesamtscore® 1,20 (1,00); 20/20 [rtCGM] 1,17 (0,91); 17/20 [rtCGM] \ -0,576 [k. A.]; p=10,013
(<18 Jahre) 1,04 (0,85); 23/23 [BGSM] 0,51 (0,52); 22/23 [BGSM]
Hirsch 2008 | Gesamtscore® 0,96 (0,69); 52/52 [rtCGM] 0,88 (0,67); 51/52 [rtCGM] \ 0,045 [k. A.]; p = 0,647
(= 18 Jahre) 0,93 (0,54); 51/51 [BGSM] 0,83 (0,64); 51/51 [BGSM]
JDRF 2010 Gesamtscore’ 22,7 (15,3); 122/122 [rtCGM] 18,1 (14,1); 120/122 [rtCGM] k. A. k. A.[k.A]; p=050
(= 18 Jahre) 21,7 (18,0); 106/106 [BGSM] | 18,2 (14,6); 106/106 [BGSM]

a: keine Angaben zur Spannweite der Skala; hohere Werte bedeuten eine bessere Bewertung
b: Gemeinsame Auswertung der beiden tCGM-Gruppen (rtCGM konstant [Patient] und rtCGM intermittierend [Arzt]).
¢: 19 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da von ihnen keine HbAlc-Ergebnisse vorlagen. Die Antwort auf eine Autorenanfrage ergab, dass in den
Gruppen, in denen die Patienten bzw. die Arzte die Nutzung der rtCGM bestimmten, 7 bzw. 6 Patienten ausgeschlossen wurden und in der BGSM-Gruppe 6
Patienten. Es ist unklar, ob die Werte weiterer Patienten ersetzt wurden.

d: Vergleich: rtCGM konstant (Patient) + rtCGM intermittierend (Arzt) versus BGSM
e: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (patientenberichtet) — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM —
diabetesspezifische Instrumente (Fortsetzung)

f: ANCOVA, gemischtes Modell, adjustiert nach HbAlc-Level zu Studienbeginn, Alter (< 19 Jahre, > 19 Jahre), Studienvisiten, Individuum und nach den
Interaktionstermen Zeit x Behandlungsgruppe, Behandlungsgruppe x Alter, Behandlungsgruppe x HbAlc-Level zu Studienbeginn

g: Die Subskala fear of hypoglycemia ist in der urspringlichen Version des DSQOLS nicht enthalten; sie enthadlt 11 Items.

h: Summary Score der Subskalen Treatment barriers, Treatment adherence und Worry

i: ANCOVA fiir die Anderung von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert nach den Werten zu Studienbeginn

j: Skala von 0 bis 40; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

k: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberlicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte war (tCGM: 7/27 Patienten [25,9 %]; BGSM: 1/26 Patienten [3,8 %]).

I: Skala von 0 bis 52; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

m: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen gréRer als 15
Prozentpunkte war (rtCGM: 3/35 Patienten [8,6 %]; BGSM: 9/32 Patienten [28,1 %]).

n: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte war (tCGM: 4/35 Patienten [11,4 %]; BGSM: 9/32 Patienten [28,1 %)]).

o0: Skala von 1 bis 5 (Durchschnittswerte der Itemwertungen); niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

p: 2 erwachsene Patienten fillten die Fragebogenversion fiir Jugendliche aus.

q: Skala von 0 bis 100; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

r: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

s: Skala von 0 bis 4 (Durchschnittswerte der Itemwertungen); niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: nach Angaben aus einer Antwort auf eine Autorenanfrage

2x unterstrichen: nach Angaben aus einer Antwort auf eine Herstelleranfrage

7. Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Veranderung auf der jeweiligen Skala zugunsten der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM ist; er enthalt keine
Informationen Uber die GroRe oder Signifikanz des Effektes. \: Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Verénderung auf der jeweiligen Skala zuungunsten der
rtCGM plus BGSM gegeniber der BGSM ist; er enthélt keine Informationen tber die GroRe oder Signifikanz des Effektes.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); BGSM: Blutglukoseselbstmessung; DQOL.: Diabetes Quality of Life; DSQOLS: Diabetes Specific Quality
of Life Scale; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins Al; HFS: Hypoglycemia Fear Survey; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall;

MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; p: p-Wert; PAID: Problem Areas In Diabetes;
PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten);

SD: Standardabweichung
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Tabelle 48: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (patientenberichtet) von Markowitz 2012% — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM

Subgruppe (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied

(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppenunterschieds | rtCGM-BGSM

(MWD [95 %-KI]; p-Wert)
coIP
Kinder Gesamtscore nicht bestimmt® [rtCGM] 51 (5,0); 16/k. A.° [tCGM] k. A k. A. [k.A];p>0,05
(< 18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 3,8 ( 4,3); 12/k. A [BGSM]
CES-D°
Erwachsene | Gesamtscore nicht bestimmt® [rtCGM] 6,9 (8,5); 12/k. A.° [rtCGM] k. A k. A. [k.A];p>0,05
(= 18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 12,0 (12,5); 9/k. A.° [BGSM]
STAIP
Kinder State-Anxiety nicht bestimmt® [rtCGM] 29,1 (7,0); 16/k. A% [tCGM] k. A. k. A. [k.A];p>0,05
(<18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 29,4 (6,1); 12/k. A.° [BGSM]
Trait-Anxiety nicht bestimmt® [rtCGM] 36,0 (10,2); 16/k. A.° [rtCGM] k. A. k. A. [k.A];p>0,05

nicht bestimmt® [BGSM] 32,3 (8,8); 12/k. A" [BGSM]
Erwachsene | State-Anxiety nicht bestimmt® [rtCGM] 25,9 (7,9); 12/k. A% [tCGM] k. A k.A. [k.A];p>0,05
(= 18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 35,6 (13,7); 9/k. A% [BGSM]

Trait-Anxiety nicht bestimmt® [rtCGM] 28,5 (7,7); 12/k. A% [tCGM] k. A. k. A. [k. A];p<0,05

nicht bestimmt® [BGSM] 41,1 (13,3); 9/k. A [BGSM]
Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire”
Kinder Gesamtscore nicht bestimmt® [rtCGM] 14,0 (6,2); 16/k. A.° [rtCGM] k. A k. A. [k.A];p>0,05
(< 18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 11,4 (5,4); 12/k. A.° [BGSM]
Erwachsene | Gesamtscore nicht bestimmt® [rtCGM] 14,6 (3,4); 12/k. A [tCGM] k. A. k. A. [k.A];p>0,05
(= 18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 11,2 (5,0); 9/k. A [BGSM]

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (patientenberichtet) von Markowitz 2012a — Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM (Fortsetzung)

Subgruppe (Sub-)Skala Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppenunterschieds | rtCGM-BGSM

(MWD [95 %-KI]; p-Wert)

Diabetes Family Conflict Scale”
Kinder Gesamtscore nicht bestimmt® [rtCGM] 24,9 (11,8); 16/k. A% [tCGM] k. A k. A. [k.A];p>0,05
(< 18 Jahre) nicht bestimmt® [BGSM] 25,9 (10,3); 12/k. A.° [BGSM]

a: Hier sind nur die Ergebnisse der Instrumente aufgefihrt, die nicht bereits in der JDRF 2010 berichtet wurden.

b: keine Angaben zur Spannweite der Skala; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

c: Die Verwendung der Lebensqualitatsinstrumente CDI, CES-D, STAI, Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire und Diabetes Family Conflict
Scale im berichteten Studienzentrum der JDRF-Studie wurde erst nach Studienbeginn genehmigt.

d: Das Studienzentrum der JDRF-Studie hatte 51 Patienten eingeschlossen, jedoch nahmen nur 49 Patienten teil. Die Publikation macht keine Angaben zum Alter
und zur Gruppenzugehérigkeit der 2 fehlenden Patienten.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CDI: Childrens’s Depression Inventory; CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; k. A.: keine Angaben;
Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; p: p-Wert;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SD: Standardabweichung; STAI: State-Trait
Anxiety Inventory

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 140 -




Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Generische Instrumente

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit 8 verschiedenen generischen
Instrumenten untersucht. Die 5 Instrumente SF-36, SF-12, PedsQL, KIDSCREEN-27 und
DISABKIDS-CGM-37 bilden die wichtigsten Dimensionen der Lebensqualitat ab:
psychisches Befinden, Funktionsfahigkeit im Alltag und Beruf, soziale Beziehungen und
korperliche Verfassung. Dagegen erfassen die 3 Instrumente CDI, CES-D und STAI jeweils
nur einen Teilbereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

SF-36 und SF-12

Der SF-36 und der SF-12, eine Kurzform des SF-36, sind gleich strukturiert und beinhalten
die gleichen 2 Dimensionen und 8 Subskalen (siehe Anhang D). Weiterhin besteht zwischen
den Ergebnissen beider Instrumente eine hohe Korrelation (Ware 2002 [103]).

Der SF-36 wurde in einer Studie verwendet (Riveline 2012), der SF-12, eine Kurzform
desselben, wurde in 2 JDRF-Studien verwendet. Die Ergebnisse der JDRF-Studien Beck 2009
und Tamborlane 2008 wurden in einer gemeinsamen Publikation verdffentlicht (JDRF 2010
[49]), welche ausschliel3lich gemeinsame Ergebnisse prasentiert; getrennte Auswertungen fur
die beiden Studien liegen nicht vor.

In beiden Publikationen wurde das Ergebnis der beiden Dimensionen, Physical Component
Summary (PCS) und Mental Component Summary (MCS), in der gleichen Richtung (hthere
Werte bedeuten eine bessere Bewertung) berichtet.

ntCGM vs. BGSM

PCS aus SF-36 und SF-12
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

nCGM BGSM
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
JDRF 2010, SF12 120 5550 4.90 106 5410 6.90 53.0 0.24 [-0.03,0.50]
Riveline 2012, SF36 117 147 6.52 61 -248 652 —8&—— 470 0.60 [0.29,0.92]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
BGSM besser rtCGM besser

Heterogenitét: Q=3.08, df=1, p=0.079, I’=67.5%

Abbildung 12: Meta-Analyse fir die Physical Component Summary (PCS) des SF-36 bzw.
SF-12; rtCGM plus BGSM versus BGSM.
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ntCGMvs. BGSM
MCS aus SF-36 und SF-12
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ntCGM BGSM
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
JDRF 2010, SF12 120 4840 1010 106 48.70 9.60 58.5 -0.03 [-0.29,0.23]
Riveline 2012, SF36 117 0.65 10.55 61 -1.03 10.62 415 0.16 [-0.15,0.47]
Gesamt 237 167 100.0 0.05 [-0.15,0.25]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
BGSM besser tCGM besser

Heterogenitét: Q=0.83, df=1, p=0.362, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.47, p=0.638, Tau=0

Abbildung 13: Meta-Analyse fir die Mental Component Summary (MCS) des SF-36 bzw.
SF-12; rtCGM plus BGSM versus BGSM.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der PCS zeigte eine bedeutsame
Heterogenitat (p = 0,079), sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll
war (siehe Abbildung 12). Es lagen zwar optisch gleichgerichtete Effekte vor, da die
Effektschatzer beider Studien zugunsten der Behandlung mit rtCGM ausfielen. Dennoch
lagen hier keine gleichgerichteten Effekte vor, da nicht beide Studien statistisch signifikante
Ergebnisse aufwiesen: Einer der beiden Effekte war statistisch signifikant, wéhrend der
andere die statistische Signifikanz knapp verfehlte. Zudem ist es bei einem Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erforderlich, tber die statistische
Signifikanz hinaus die Kklinische Relevanz zu bewerten. In der Studie ohne statistisch
signifikanten Effekt lag zwar der Effektschétzer Gber der Grenze fur klinische Relevanz
[104, S.134], nicht aber das dazugehoérige 95 %-Konfidenzintervall. Daher wurde in der
gemeinsamen Betrachtung der Effekte beider Studien nicht der Nachweis erbracht, dass
hinsichtlich der Ergebnisse der PCS ein Klinisch relevanter Unterschied zwischen den
Gruppen vorliegt. Das Ergebnis der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse der
MCS der Studien Riveline 2012 und JDRF 2010 (Beck 2009 und Tamborlane 2008) war nicht
statistisch signifikant (siehe Abbildung 13).

PedsQL, krankheitstibergreifendes Modul

Das krankheitsubergreifende PedsQL-Modul wurde in 3 Studien verwendet: Battelino 2012,
Beck 2009 und Tamborlane 2008. Die Ergebnisse der Studien Beck 2009 und Tamborlane
2008 wurden in einer gemeinsamen Publikation vertffentlicht (JDRF 2010 [49]), welche
ausschlieBlich gemeinsame Ergebnisse prasentiert; getrennte Auswertungen fiur die beiden
Studien liegen nicht vor.

Wahrend im Studienbericht von Battelino 2012 die Ergebnisse aller Scores berichtet wurden,
liegt aus der Publikation JDRF 2010 fur die Studien Beck 2009 und Tamborlane 2008 nur das
Ergebnis des Psychosocial Health Summary Score vor. In beiden Publikationen wurde das
Ergebnis des Psychosocial Health Summary Score flr die gleiche Skala (0 bis 100) und in der
gleichen Richtung (hohere Werte bedeuten eine bessere Bewertung) berichtet.
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ntCGM vs. BGSM
PedsQL, krankheitsiibergreifender Fragebogen; Psychosocial Health Summary Score
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Battelino 2012, Kinder -0.59 121 — & 66.1 -059 [-2.97,1.79
JDRF 2010, Kinder -0.90 1.69 = 339 -090 [4.22,242]
Gesamt —————— 1000 -0.70 [-2.63,1.24]
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
BGSM besser rtCGM besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.882, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.71, p=0.481, Tau=0

Abbildung 14: Meta-Analyse fur den Psychosocial Health Summary Score des
krankheitstbergreifenden PedsQL-Moduls; tCGM plus BGSM versus BGSM; eigene
Berechnung des Effektschatzers und Konfidenzintervalls fir die Studie JDRF 2010 aus
extrahierten Mittelwerten, Standardabweichungen und Probandenzahlen der beiden Gruppen
(Effektmal: Differenz der Mittelwerte)

Das Ergebnis der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse des Psychosocial
Health Summary Score des krankheitstibergreifenden Moduls des PedsQL-Instruments der
Studien Battelino 2012 und JDRF 2010 (Beck 2009 und Tamborlane 2008) war nicht
statistisch signifikant (siehe Abbildung 14).

KIDSCREEN-27 und DISABKIDS-CGM-37

Die 2 anderen generischen Fragebdgen, KIDSCREEN-27 und DISABKIDS-CGM-37,
wurden in der gleichen Studie verwendet. Wahrend KIDSCREEN-27 entwickelt wurde, um
die Lebensqualitit von Kindern der allgemeinen Bevolkerung zu bestimmen, soll
DISABKIDS-CGM-37 ermdglichen, die Lebensqualitat chronisch kranker bzw. korperlich
behinderter Kinder abzubilden.

Weder fir KIDSCREEN-27 noch fir DISABKIDS-CGM-37 zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen.

Childrens’s Depression Inventory (CDI), Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale (CES-D) und State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

Das CDI und die CES-D wurden entwickelt, um Depressionssymptome bei Kindern bzw.
Erwachsenen zu erfassen [105,106]. Mit dem STAI dagegen sollen temporare bzw. lang
anhaltende Angste und Befiirchtungen (State-Anxiety-Subskala bzw. Trait-Anxiety-Subskala)
erfasst werden [107]. Alle 3 Instrumente wurden ausschlieBlich in einem Studienzentrum der
JDRF-Studien verwendet (Markowitz 2012 [50]). Die STAI-Ergebnisse wurden aus-
schliellich separat fiir Kinder und Erwachsene berichtet.

Mit den Depressionsskalen wurde weder bei Kindern (CDI) noch bei Erwachsenen (CES-D)
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen gefunden (siehe
Tabelle 48). Die metaanalytischen Zusammenfassungen der Ergebnisse der beiden STAI-
Subskalen bei Kindern und Erwachsenen zeigten jeweils eine bedeutsame Heterogenitét
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(State-Anxiety-Subskala: p=0,171; Trait-Anxiety-Subskala: p =0,013), sodass die
Berechnung eines gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 15 und
Abbildung 16). Aussagen zum Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen erfolgen in
Abhéngigkeit von den Ergebnissen nachfolgender Subgruppenanalysen.

CGM vs. BGSM

STAI - State-Anxiety-Subskala
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ntCGM BGSM

Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Markowitz 2012 Kinder 16 29.10  7.00 12 2940 6.10 55.2 -0.04 [-0.79,0.70]
Markowitz 2012 Erw. 12 2590 7.90 9 3560 13.70 44.8 -0.87 [-1.78,0.04]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
tCGM besser BGSM besser

Heterogenitét: Q=1.87, df=1, p=0.171, 1>=46.6%

Abbildung 15: Meta-Analyse der State-Anxiety-Subskala des STAI; tCGM plus BGSM
versus BGSM

ntCGM vs. BGSM
STAI - Trait-Anxiety-Subskala
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

nCGM BGSM
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Markowitz 2012 Kinder 16 36.00 10.20 12 3230 880 51.8 0.37 [-0.38,1.13]
Markowitz 2012 Erw. 12 2850 7.70 9 4110 13.30 — 48.2 -1.16 [-2.11,-0.21]
-3.00 -1.50 0.00 150 3.00
tCGM besser BGSM besser

Heterogenitét: Q=6.14, df=1, p=0.013, [>=83.7%

Abbildung 16: Meta-Analyse der Trait-Anxiety-Subskala des STAI; rtCGM plus BGSM
versus BGSM

Diabetesspezifische Instrumente

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit 7 verschiedenen diabetesspezifischen
Instrumenten untersucht. Der DQOL und der DSQOLS bzw. das diabetesspezifische Modul
des PedsQL-Instruments wurden entwickelt, um das psychische Befinden, die sozialen
Beziehungen, die koérperliche Verfassung sowie den Einfluss des Diabetes und dessen
Behandlung auf den Alltag erwachsener Typ-1-Diabetiker bzw. von Kindern und Jugend-
lichen mit Diabetes mellitus Typ 1 zu erfassen. Dagegen erfassen die Instrumente PAID,
HFS, BGMCQ und DFCS jeweils nur einen Teilbereich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

DQOL, DSQOLS und das diabetesspezifische PedsQL-Modul

Zum DQOL, DSQOLS sowie zum diabetesspezifischen PedsQL-Modul lag jeweils das
Ergebnis einer Studie vor. Eine metaanalytische Zusammenfassung war aus den
nachfolgenden Griinden nicht mdglich: Zu den DQOL-Ergebnissen wurde lediglich berichtet,
dass der Unterschied zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant war. Zum DSQOLS
lagen die Einzelergebnisse aller Subskalen des Diabetes-related distress-Summenscores sowie
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der Summenscore selbst vor’, wahrend zum diabetesspezifischen PedsQL-Modul ein
Summenscore von nur 3 der 5 Subskalen berichtet wurde. Weder fiir die DSQOLS-Subskalen
noch fur den Summenscore des diabetesspezifischen PedsQL-Moduls zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede.

Hypoglycemia Fear Survey (HFS)

Der HFS beinhaltet 2 Subskalen, die Behavior- und die Worry-Subskala. Mit der Behavior-
Subskala wird abgefragt, was die Patienten tun, um Hypoglykdmien zu vermeiden, wéhrend
mit der Worry-Subskala die Sorgen und Angste abgebildet werden sollen, die Patienten mit
Hypoglykamien verbinden. 4 Publikationen zu 5 Studien berichteten Ergebnisse zu beiden
Subskalen des HFS: Battelino 2011, Hirsch 2008, JDRF 2010 (Beck 2009 und Tamborlane
2008) und Little 2014.

Die Ergebnisse von Battelino 2011 wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der
Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groier als 15 Prozentpunkte war (siehe
Tabelle 47).

Die gemeinsamen Effektschatzer beider Subskalen zeigten jeweils keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied (siehe Abbildung 17 und Abbildung 18).

nCGM vs. BGSM
HFS; Behavior-Subskala
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ntCGM BGSM

Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-KI) GewichtungHedges' g 95%-KI
Hirsch 2008, Kinder 19 3.05 0.59 22 290 048 10.9 0.28 [-0.34, 0.89]
JDRF 2010, Erw. 120 43.80 11.20 106 46.80 13.30 — & 43.6 -0.24 [-0.51, 0.02]
Hirsch 2008, Erw. 50 0.99 0.52 51 093 057 I e — 24.2 0.11 [-0.28, 0.50]
Little 2014 45 20.00 11.00 42 21.00 9.00 e E— 21.4 -0.10 [-0.52,0.32]
Gesamt 234 221 ———— 100.0 -0.07 [-0.28, 0.14]

T T T 1
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
ntCGM besser BGSM besser
Heterogenitat: Q=3.68, df=3, p=0.298, 12=18.5%
Gesamteffekt: Z Score=-0.66, p=0.512, Tau=0.096

Abbildung 17: Meta-Analyse der Behavior-Subskala des HFS; Vergleich rtCGM plus BGSM
versus BGSM

" Hinweis: Die Ergebnisse der DSQOLS-Subskala zur Behandlungszufriedenheit — Preference-weighted
treatment satisfaction score (PWTSS) — werden in Anhang G.1 berichtet.
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tCGM vs. BGSM
HFS; Worry-Subskala
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ntCGM BGSM
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) GewichtungHedges' g 95%-KI
JDRF 2010, Kinder 103 20.80 13.10 106 22.60 14.40 — & 31.6 -0.13  [-0.40, 0.14]
Hirsch 2008, Kinder 19 2.19 0.78 22 2.03 0.80 6.1 0.20 [-0.42,0.81]
JDRF 2010, Erw. 120 25.30 15.80 106 27.70 17.30 — & 34.0 -0.14 [-0.41, 0.12]
Hirsch 2008, Erw. 50 0.94 0.73 50 0.85 0.67 S B — 15.1 0.13 [-0.26, 0.52]
Little 2014 45 24.00 17.00 42 25.00 17.00 e 13.2 -0.06 [-0.48, 0.36]
Gesamt 337 326 —— 100.0 -0.07 [-0.22, 0.09]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

. tCGM besser BGSM besser
Heterogenitat: Q=2.21, df=4, p=0.698, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.86, p=0.392, Tau=0

Abbildung 18: Meta-Analyse der Worry-Subskala des HFS; Vergleich tCGM plus BGSM
versus BGSM

Problem Areas In Diabetes (PAID)

Das PAID-Instrument fragt ab, welche diabetesspezifischen Gegebenheiten die Patienten
aktuell als problematisch empfinden. Die metaanalytische Zusammenfassung der PAID-
Ergebnisse von Hirsch 2008 und JDRF 2010 (Beck 2009 und Tamborlane 2008) zeigte eine
bedeutsame Heterogenitat (p = 0,044), sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schatzers
nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 19). Aussagen zum Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen erfolgen in Abhéngigkeit von den Ergebnissen nachfolgender
Subgruppenanalysen.

tCGM vs. BGSM

PAID
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ntCGM BGSM
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-KIl) GewichtungHedges' g 95%-KI
Hirsch 2008, Kinder 17 1.17 0.91 22 051 0.52 - & 22.2 0.90 [0.24, 1.57]
JDRF 2010, Erw. 120 18.10 14.10 106 18.20 14.60 425 -0.01 [-0.27,0.25]
Hirsch 2008, Erw. 51 0.88 0.67 51 0.83 0.64 35.4 0.08 [-0.31, 0.46]

T T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

. tCGM besser BGSM besser
Heterogenitat: Q=6.23, df=2, p=0.044, 12=67.9%

Abbildung 19: Meta-Analyse der PAID; Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire (BGMCQ) und Diabetes-
Family-Conflict-Fragebogen (DFCS)

Der Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire wurde entwickelt, um die
emotionalen Reaktionen auf hohe und niedrige Blutglukosewerte zu erfassen, wahrend mit
dem Diabetes-Family-Conflict-Fragebogen diabetesbezogene Familienkonflikte abgebildet
werden sollen. Die beiden Instrumente wurden ausschlieBlich in einem Studienzentrum der
JDRF-Studien verwendet (Markowitz 2012 [50]). Die BGMCQ-Ergebnisse wurden aus-
schlieRlich separat fir Kinder und Erwachsene berichtet und der Diabetes-Family-Conflict-
Fragebogen wurde — entsprechend seinem Verwendungszweck — nur bei Kindern verwendet.
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Der gemeinsame Effektschatzer der BGMCQ-Ergebnisse fur Kinder und Erwachsene zeigte
keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied (siehe Abbildung 20).
ntCGM vs. BGSM

Blood Glucose Monitoring Communication Questionaire
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

nCGM BGSM
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Markowitz 2012 Kinder 16 14.00 6.20 12 1140 540 — 58.7 043 [-0.33,1.19]
Markowitz 2012 Erw. 12 1460 340 9 1120 500 T ®——— 413 0.79 [-0.12,1.69]
Gesamt 28 21 [——— 100.0 0.58 [-0.00, 1.16]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
tCGM besser BGSM besser

Heterogenitét: Q=0.35, df=1, p=0.553, [?=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.95, p=0.051, Tau=0

Abbildung 20: Meta-Analyse des BGMCQ); Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

Fur Kinder wurde mit der DFCS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsoptionen gefunden.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren flr die vorab definierten Subgruppenmerkmale Alter sowie
geplante Intensitat der rtCGM-Nutzung mdoglich. Zu den Subgruppenmerkmalen Geschlecht,
Typ der Diabeteserkrankung sowie HbAlc-Ausgangswert konnten keine Subgruppenanalysen
durchgefuhrt werden, da sich die in der Meta-Analyse berticksichtigten Studien diesbeziglich
nicht unterschieden bzw. innerhalb der einzelnen Studien keine Daten nach (diesen)
Subgruppen getrennt vorlagen. Zu den Subgruppenmerkmalen Art der Insulinbehandlung und
Vorliegen einer Hypoglykamiewahrnehmungsstérung konnten keine sinnvollen Subgruppen-
analysen durchgefuhrt werden, da sich lediglich eine Studie (Little 2014) hinsichtlich beider
Subgruppenmerkmale gleichzeitig von den anderen Studien unterschied und innerhalb der
anderen Studien keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen. Zum Sub-
gruppenmerkmal BegleitmalRnahmen (z. B. strukturierte Therapieprogramme, Schulungen)
war keine Subgruppenanalyse moglich, da die eingeschlossenen Studien dazu keine
ausreichenden Angaben machten (siehe Abschnitt 5.2.1.1).
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Tabelle 49: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Ergebnisse, die mit den Lebensqualitatsinstrumenten SF-36/SF-12, STAI, PedsQL,
HFS, PAID und BGMCQ erhoben wurden — Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM

Subgruppenmerkmal /

Effektmodifikator Fn 2 o
2 2 n O
g s w5 2 . B ] 2 2 O g S 3
< (<5} < (<5} <] ) <] [<5] <] (<5} o <] <]
i | oz 2|2 2|y 2 z 20y ¢ |9 ¢
5,0 S , S ,S | & 58 s 8 S s | T .8 | 1,8
= DS L5 © L5 o L5 LS LS (@ 2= L «-5 L 5
ncXx FeXx 4 X m S X ;cx c X O X v cXx N'cx
=20 =2 gac -2 -2 ngcg s g¢& © 9 Qs
<52 |52 852 |K5g |LH5g |PE |oPEg | 1P |[oE
= » wE a s I ws I wE aowE o wE o wE »uw s

Alter p=0171" | p=0,013" |-° p=0231" | p=0919" |p=0013" |p=0553" |-° R

SG1: Kinder (< 18 Jahre)

SG2: Erwachsene (> 18 Jahre)

Intensitat der rtCGM-Nutzung - - p=0,882" | p=0,106" |p=0,207" | p=0,298" |-° f f

SG1: Tragezeit des rtCGM-Geréts

100 %

SG2: Tragezeit des tCGM-Geréts

<100 %

a: nur Psychosocial Health Summary Score

b: eigene Berechnung (Cochran’s Q-Test)

c: nicht durchfiihrbar, da der PedsQL als padiatrisches Instrument nur bei Kindern verwendet wurde

d: nicht durchgefiihrt, da sich die beiden Studien nicht nur hinsichtlich des Kinderanteils unterschieden, sondern zusétzlich hinsichtlich der Intensitat der rtCGM-
Nutzung sowie des Anteils an Insulinpumpennutzern

e: nicht durchfiihrbar, da nur eine Studie vorlag, innerhalb derer sich die Patienten hinsichtlich dieses potenziellen Effektmodifikators nicht unterschieden.

f: nicht durchgefiihrt, da sich die beiden Studien nicht nur hinsichtlich der Intensitat der rtCGM-Nutzung unterschieden, sondern zusatzlich hinsichtlich des
Kinderanteils sowie des Anteils an Insulinpumpennutzern

BGMCAQ: Blood Glucose Monitoring Communication Questionnaire; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HFS: Hypoglycemia Fear Survey; MCS: Mental
Component Summary;p: p-Wert; PAID: Problem Areas In Diabetes; PCS: Physical Component Summary; PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory;

rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréaten); SF-12: Short-form Health Survey, Kurzform des
SF-36; SF-36: Short-form Health Survey; SG: Subgruppe; STAI: State-Trait Anxiety Inventory
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Subgruppenanalyse Alter

STAI: Bei der State-Anxiety-Subskala ergab der Interaktionstest einen Hinweis darauf, dass
das Alter ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 49). Jedoch zeigten die Effektschétzer der
State-Anxiety-Subskala weder bei Kindern noch bei Erwachsenen statistisch signifikante
Gruppenunterschiede.

Bei der Trait-Anxiety-Subskala ergab der Interaktionstest einen Beleg dafiir, dass das Alter
ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 49). Der Effektschatzer der Trait-Anxiety-Subskala
bei Kindern zeigte keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied. Dagegen zeigte sich
bei Erwachsenen mit der Trait-Anxiety-Subskala ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
der tCGM gegeniuber der BGSM. Die Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz
(Hedges’ g) ergab einen Wert von 1,16 (95 %-KI [0,21; 2,11]) und somit ein Ergebnis, bei
dem die untere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb von 0,2 lag. Daher kann dieser
Effekt nicht als sicher irrelevant bewertet werden.

HFS: 3 Studien — Hirsch 2008 und JDRF 2010 (Beck 2009 und Tamborlane 2008) -
schlossen sowohl Kinder und Jugendliche als auch Erwachsene ein und berichteten nach
Altersgruppen getrennte Ergebnisse. Eine weitere Studie (Little 2014) berichtete Ergebnisse
fir ausschlielich Erwachsene. Bei keiner der beiden Subskalen ergab der Interaktionstest
einen Hinweis darauf, dass das Alter ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 49).

PAID: Das PAID-Instrument wurde in Hirsch 2008 sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen, in den beiden JDRF-Studien jedoch nur bei Erwachsenen eingesetzt. Der
Interaktionstest ergab einen Beleg daflr, dass das Alter ein Effektmodifikator ist (siehe
Tabelle 49).

tCGM vs. BGSM

PAID
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool ntCGM BGSM
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KIl) GewichtungHedges' g 95%-KI
Kinder
Hirsch 2008, Kinder 17 1.17 0.91 22 051 052 —®— 1000 090 [0.24,1.57]
Erwachsene
JDRF 2010, Erw. 120 18.10 14.10 106 18.20 14.60 —.— 68.8 -0.01 [-0.27,0.25]
Hirsch 2008, Erw. 51 0.88 0.67 51 0.83 0.64 — 31.2 0.08 [-0.31, 0.46]
Gesamt 171 157 - 100.0 0.02 [-0.20, 0.24]
Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.729, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.865, Tau=0

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
. . . tCGM besser BGSM besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=6.11, df=1, p=0.013, 12=83.6%

Abbildung 21: Meta-Analyse des PAID-Instruments; rtCGM plus BGSM versus BGSM;
Subgruppen nach Alter
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Der gemeinsame Effektschatzer der Ergebnisse der Erwachsenen zeigte keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied (siehe Abbildung 21).

Dagegen zeigte sich fur die Subgruppe der Kinder ein statistisch signifikanter Effekt
zuungunsten der rtCGM gegeniber der BGSM. Die Berechnung der standardisierten
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von 0,90 (95 %-KI [0,24; 1,57]) und somit
ein Ergebnis, bei dem die untere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb von 0,2 lag. Daher
kann dieser Effekt nicht als sicher irrelevant bewertet werden.

Subgruppenanalyse Intensitat der rtCGM-Nutzung

Es wurden die folgenden 2 Subgruppen betrachtet: Die eine Subgruppe enthielt alle Studien,
in denen die Patienten das rtCGM-Gerat Uber die gesamte Zeit tragen sollten (Tragezeit
100 %), und die andere alle Studien, in denen die Mindesttragezeit des rtCGM-Gerats
weniger als 100 % betrug.

HFS: Bei der Worry-Subskala ergab der Interaktionstest keinen Hinweis darauf, dass die
Intensitat der rtCGM-Nutzung ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 49). Zwar ergab der
Interaktionstest bei der Behavior-Subskala einen Hinweis darauf, dass die Intensitat der
rtCGM-Nutzung ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 49), jedoch zeigten die Effekt-
schétzer beider Subgruppen keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede (siehe
Anhang F.2).

PAID: Der Interaktionstest ergab keinen Hinweis darauf, dass die Intensitidt der rtCGM-
Nutzung ein Effektmodifikator ist (siehe Tabelle 49).

Sensitivitatsanalysen
Fur diesen Endpunkt ergab sich nicht die Notwendigkeit von Sensitivitatsanalysen.

Zusammenfassung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In 9 Studien wurden mit 15 Instrumenten 61 Tests durchgefuhrt (Kinder bzw. Erwachsene
und verschiedene Scores: Gesamtscore, Summary Scores und Scores einzelner Subskalen). Zu
diesen wurden 5 statistisch signifikante Ergebnisse berichtet. Bei Vorliegen eines statistisch
signifikanten Effektes bei einem Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ist es erforderlich, Uber die statistische Signifikanz hinaus die Klinische
Relevanz zu bewerten. Die metaanalytische Zusammenfassung der Effekte von 3 Subskalen
ergab keinen statistisch signifikanten Effekt (SF-36/SF-12, MCS sowie HFS, Behavior-
Subskala) bzw. keine gleichgerichteten Effekte (SF-36/SF-12, PCS).

2 weitere Effekte waren nicht nur statistisch signifikant, sondern auch klinisch relevant. Bei
Kindern ergab sich mit dem PAID-Instrument ein Effekt zuungunsten der Gruppe mit rtCGM,
wahrend sich bei Erwachsenen mit der Trait-Anxiety-Subskala des STAI ein Effekt zugunsten
der Gruppe mit rtCGM ergab. Insgesamt zeigt sich kein einheitliches Bild und auch keine
Tendenz in eine Richtung.
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Zusammengefasst l&sst sich bei Patienten mit Typ-1-Diabetes beim Vergleich der rtCGM plus
BGSM mit der BGSM hinsichtlich des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitét fiir
keine der Behandlungsoptionen ein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten.

5.3.1.7 Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter
Aufwand

Wie bereits in Abschnitt 4.1.3 dargelegt, kann sich ein Nutzen nicht allein auf Basis der
Endpunkte Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand
ergeben. Daher werden die Ergebnisse zu diesen Endpunkten lediglich erganzend in
Anhang G.1 dargestellt.

5.3.1.8 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Kindern und
Jugendlichen zusatzlich relevant sind

Keine der eingeschlossenen Studien mit Kindern und Jugendlichen war hinsichtlich der
Studiendauer darauf ausgerichtet, den Nutzen der kontinuierlichen interstitiellen Glukose-
messung mit Real-Time-Messgerdten (rtCGM) bezuglich korperlicher und psychosozialer
Entwicklungsstérungen zu untersuchen.

5.3.1.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zusatzlich relevant sind

Zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM wurde eine Studie mit schwangeren
Diabetikerinnen eingeschlossen: Secher 2013. In dieser Studie wurden Ergebnisse zur
Hé&ufigkeit von Kaiserschnittgeburten, Praeklampsien und Fehlgeburten sowie zur perinatalen
Mortalitét berichtet.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei
schwangeren Diabetikerinnen zuséatzlich relevant sind

Die Ergebnisse aller 4 patientenrelevanten Endpunkte — Haufigkeit von Kaiserschnitt-
geburten, Préeklampsien und Fehlgeburten sowie perinatale Mortalitdt — wurden als mit
einem niedrigen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 50).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -151 -



Abschlussbericht D12-01

Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten

25.03.2015

Tabelle 50: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren Diabetikerinnen zusatzlich
relevant sind — Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM

Studie Patientenrelevanter Verzerrungs- | Verblindung | ITT-Prinzip Ergebnis- Fehlen sonstiger | Verzerrungs-

Endpunkt potenzial auf | Endpunkt- adaguat unabhéngige Aspekte potenzial auf
Studienebene | erheber umgesetzt Berichterstattung Endpunktebene

Secher Héaufigkeit von niedrig unklar ja ja ja niedrig

2013 Kaiserschnittgeburten
Héaufigkeit von Praeklampsien unklar ja ja ja niedrig
Héufigkeit von Fehlgeburten unklar ja ja ja niedrig
perinatale Mortalitat unklar ja ja ja niedrig

ITT: intention to treat
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Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren Diabetikerinnen
zusatzlich relevant sind

Die Ergebnisse von Secher 2013 zur Héaufigkeit von Kaiserschnitten, Praeklampsien und
Fehlgeburten sowie zur perinatalen Mortalitét sind in Tabelle 51 dargestellt.

Tabelle 51: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zusatzlich relevant sind — Vergleich intermittierende rtCGM plus BGSM
versus BGSM

Studie Patientenrelevanter Endpunkt | Ergebnisse Gruppenunterschied
Anzahl (%); n OR?[95 %-KI]?; p-Wert
Secher 2013 | H&ufigkeit von 28 (37); 76 [rtCGM] | 0,71[0,37; 1,36]; p = 0,30
Kaiserschnittgeburten 33 (45); 73 [BGSM]

Haufigkeit von Praeklampsien® 7(9); 76 [tCGM] | 1,13[0,36; 3,55]; p=0,83
6 (8); 73 [BGSM]

Héaufigkeit von Fehlgeburten 3(4); 79 [tCGM] | 1,44[0,23; 8,87]; p > 0,999
2 (3): 75 [BGSM]
perinatale Mortalitét 1(1)% 76 [rtCGM] | p=0,361°

0(0) ; 73 [BGSM]

a: eigene Berechnung

b: definiert als Blutdruck > 140/90 mmHg und Proteinurie

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98])

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium;
k. A.: keine Angaben; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; p: p-Wert; tCGM: real-time
continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten)

Die Ergebnisse der rtCGM-Gruppe unterschieden sich fiir keinen der 4 patientenrelevanten
Endpunkte — Haufigkeit von Kaiserschnittgeburten, Praeklampsien und Fehlgeburten sowie
perinatale Mortalitat — statistisch signifikant von denen der BGSM-Gruppe.

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten fiir keine der Behandlungsoptionen
ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt bezliglich der perinatalen Mortalitat sowie des Auftretens
von Kaiserschnittgeburten, Praeklampsien und Fehlgeburten ableiten.

Subgruppenanalysen

Secher 2013 schloss Typ-1- und Typ-2-Diabetikerinnen ein und berichtete zusétzlich nach
dem Diabetestyp getrennte Ergebnisse.
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Tabelle 52: Ergebnisse der Subgruppenanalysen der patientenrelevanten Endpunkte, die beli
schwangeren Diabetikerinnen zusétzlich relevant sind — Vergleich intermittierende tCGM

plus BGSM versus BGSM

Subgruppenmerkmal /
Effektmodifikator

Haufigkeit
von Kaiser-
schnitt-
geburten
(Ergebnis
Interaktions-
test)

Haufigkeit
von Pré&-
eklampsien®

(Ergebnis
Interaktions-
test)

Haufigkeit
von Fehl-
geburten

(Ergebnis
Interaktions-
test)

Perinatale
Mortalitat

(Ergebnis
Interaktions-
test)

Typ der Diabeteserkrankung

p=0,327°

p = 0,659°

p=0,258"

n.b.°

SG1: Patienten mit TIDM
SG2: Patienten mit T2DM

a: definiert als Blutdruck > 140/90 mmHg und Proteinurie

b: eigene Berechnung (Cochran’s Q Test)

c: Es trat nur ein Ereignis auf.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; n. b.: nicht berechnet; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten); SG: Subgruppe; T1DM: Diabetes
mellitus Typ 1; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

Die Interaktionstests ergaben bezilglich keines der 4 patientenrelevanten Endpunkte —
Hé&ufigkeit von Kaiserschnittgeburten, Préeklampsien und Fehlgeburten sowie perinatale
Mortalitdt — einen Hinweis darauf, dass der Typ der Diabeteserkrankung ein Effekt-
modifikator ist.

Sensitivitatsanalysen

Bei der Bestimmung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien auf Endpunktebene wurde
keine inadaquate Umsetzung des ITT-Prinzips festgestellt. Es ergab sich nicht die Notwen-
digkeit von Sensitivitdtsanalysen.

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten weder bei Typ-1-Diabetikerinnen
noch bei Typ-2-Diabetikerinnen fiir eine der Behandlungsoptionen ein Anhaltspunkt fir einen
Effekt bezlglich der perinatalen Mortalitadt sowie des Auftretens von Kaiserschnittgeburten,
Préeklampsien und Fehlgeburten ableiten.

5.3.2 Studien zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

5.3.2.1 Mortalitat und Folgekomplikationen

Keine der beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich von Varianten der rtCGM war
hinsichtlich der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Nutzen der kontinuierlichen
interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten (rtCGM) bezuglich der Mortalitat
bzw. der Verhinderung mikro- und / oder makrovaskulérer Folgekomplikationen des Diabetes
mellitus Typ 1 zu untersuchen. Hierzu gehoren:

= Gesamtmortalitat
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= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)
= kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)
= Erblindung

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

= Amputation (Minor- und Majoramputationen)
In keiner der eingeschlossenen Studien wurden Ergebnisse zu diesen Endpunkten berichtet.

5.3.2.2 Hyperglykadmische Stoffwechselentgleisungen

In diesem Abschnitt sind die Ergebnisse zu schwerwiegenden hyperglykamischen Stoff-
wechselentgleisungen erfasst.

Gesucht wurde nach ketoazidotischen bzw. hyperosmolaren Komata sowie sonstigen
ketoazidotischen bzw. hyperglyk&mischen Ereignissen ohne Koma, die als schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) klassifiziert wurden.

In keiner dieser beiden Studien wurde berichtet, dass ketoazidotische Komata aufgetreten
waren. In Petrovski 2011 wurde berichtet, dass in der Gruppe mit intermittierender rtCGM-
Nutzung ein Patient eine schwerwiegende Ketoazidose hatte, wahrend in der Gruppe mit
konstanter rtCGM-Nutzung keine schwerwiegenden Ketoazidosen auftraten. Zwar gaben die
Autoren an, dass der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen statistisch signifikant war,
jedoch ergab die eigene Berechnung mit dem unbedingten exakten Test (CSZ-Methode nach
[98]) einen p-Wert von 0,524. Riveline 2012 berichtete zwar diabetische Ketoazidosen,
jedoch ohne anzugeben, ob diese schwerwiegend waren.

Zusammenfassend l&sst sich aus den vorliegenden Daten kein Anhaltspunkt fir einen Vorteil
einer Variante der rtCGM gegenuber einer anderen beziglich des Auftretens schwer-
wiegender hyperglykdmischer Stoffwechselentgleisungen ableiten.

5.3.2.3 Hypoglykédmien unter Berucksichtigung des HbAlc-Werts

Das Auftreten von Hypoglyk&dmien wurde in Abhdngigkeit von der langfristigen Blut-
zuckersenkung, gemessen anhand des HbAlc-Werts, beurteilt. Im folgenden Abschnitt wird
daher zunachst das Ergebnis beziliglich des AusmaRes der langfristigen Blutzuckersenkung
(Abschnitt 5.3.2.3.1) und des Auftretens schwerer/schwerwiegender Hypoglykdmien
(Abschnitt 5.3.2.3.2) beschrieben. Die gemeinsame Betrachtung schwerer / schwerwiegender
Hypoglykamien und der Blutzuckersenkung findet sich in Abschnitt 5.3.2.3.3.

5.3.2.3.1 Ausmal’ der Blutzuckersenkung (HbA1c)

Wie in Abschnitt 5.3.1.3.1 ausgefuhrt, erscheint die Auswertung des Anteils der Patienten mit
einem HbALlc-Wert unterhalb eines sinnvoll erscheinenden Trennwerts am geeignetsten, da
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sie eine Auswertung auf der Ebene einzelner Patienten ermoglicht, die eine
Blutzuckereinstellung erreicht haben, wie sie von Fachgesellschaften empfohlen wird, und
wurde daher im Folgenden bevorzugt verwendet. Allerdings berichtete Petrovski 2011 dazu
keine Ergebnisse, wéhrend die HbAlc-Mittelwertdifferenzen in beiden Studien berichtet
wurden. Daher wurden die Ergebnisse der HbAlc-Mittelwertdifferenzen zusétzlich
berucksichtigt.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc

Die Ergebnisse beider eingeschlossenen Studien zum HbA1c wurden als mit einem hohen
Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 53).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc von Petrovski 2011 wurde als hoch
eingestuft, da das Verzerrungspotenzial dieser Studie bereits auf Studienebene als hoch
eingestuft wurde. Bei Riveline 2012 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum
HbALc als hoch eingestuft, da 10 % der Patienten génzlich aus der Analyse ausgeschlossen
wurden und zusatzlich von den ausgewerteten Patienten 9,7 % der HbAlc-Werte zu
Studienende fehlten.

Tabelle 53: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc — Vergleich von Varianten der
rtCGM plus BGSM

Studie = o
o = 5 @
D 2 > S
(;’q_ (5] G)E o = =] (Ing_g
c Re) 5 = N ) ' @2 o c +—
S=3 5 X c . N 2c g ) 2T <
= c c < T @ c @ + 3 ==c
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v = .2 = a > g No] S 4 o c g
N o o =3 L Q.= = @ N
53 =g s 2 o® = o S 8o
R o C T £ S o o 9 L o <
>an > w - ® S wsSm w < > auw
Petrovski 2011 hoch unklar ja ja ja hoch
Riveline 2012 niedrig unklar nein ja ja hoch

HbAZc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; ITT: intention to treat

Ergebnisse zum HbAlc

Die Ergebnisse zum HbA1c sind in Tabelle 54 (Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert
unterhalb von 7,5 %) und Tabelle 55 (Mittelwertdifferenzen) dargestellt.

In Petrovski 2011 wurden keine Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert
unterhalb eines Trennwerts berichtet und in Riveline 2012 wurde nur der Anteil der Patienten
mit einem HbALlc-Wert unterhalb von 7,5 % berichtet, statt — wie beim Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM — dargestellt der Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert unterhalb
von 7 %.
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Tabelle 54: Anteil der Patienten mit einem HbAlc-Wert < 7,5 % — Vergleich von Varianten
der rtCGM plus BGSM

Studie Studienbeginn Studienende Gruppenunterschied
Anzahl (%)% n/N | Anzahl (%)% n/N OR [95 %-KI]; p-Wert

Petrovski 2011

rtCGM konstant k. A. k. A. k. A.

rtCGM intermittierend

Riveline 2012

rtCGM konstant (Patient) 0° (0)": 62°/69 6% ¢ (10)%; 62769 0,63%¢[0,20; 1,94]* %
rtCGM intermittierend (Arzt) | 0° (0)°; 55°/61 8% ¢ (15)%; 55761 p=0517%¢

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

b: aus den Einschlusskriterien geschlossen

c: Die HbAlc-Daten zu Studienbeginn von 7 bzw. 6 Studienabbrechern der tCGM-Gruppe konstant (Patient)
bzw. der rtCGM-Gruppe intermittierend (Arzt) wurden in der Erhebung der Baselinedaten nicht
berticksichtigt.

d: eigene Berechnung

e: Ergebnisse nach 12 Monaten

f: Die HbAlc-Daten nach Studienende fehlten von 7 bzw. 6 Studienabbrechern der tCGM-Gruppe konstant
(Patient) bzw. der rtCGM-Gruppe intermittierend (Arzt); diese wurden nicht ersetzt, da diese
Studienabbrecher keinen HbAlc-Wert nach Baseline hatten. Zu Studienende fehlende HbAlc-Werte der
bertcksichtigten Patienten wurden per LOCF ersetzt (9,7 % der HbAlc-Werte; keine Angaben zur Anzahl
fehlender Hb Alc-Werte pro Gruppe).

g: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98])

Unterstrichen: Antwort auf eine Autorenanfrage

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten
Héamoglobins Al; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: last observation carried forward;

n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds Ratio; p: p-Wert;

rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten)
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Tabelle 55: HbAlc (%) im Studienverlauf (Mittelwertdifferenzen) — Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM
Studie Studienbeginn MW der HbAlc- 12 Monate HbAlc-Anderung | Gruppenunterschied der
Messungen der (12 Monate — HbAlc-Anderung
Monate 7, 8 und 9 Studienbeginn)
MW (SD); n/N MW (SD); n/N MW (SD); n/N MW (SD) MWD [95 %-KI]; p-Wert
Petrovski 2011
rtCGM konstant 6,78 (1,3); 12/12 6,14 (0,9); 12/12 - - k. A. [k. A];p>0,05
rtCGM intermittierend 6,92 (0,9); 13/13 6,23 (0,6); 13/13
Riveline 2012
rtCGM konstant (Patient) 9,0 (0,8); 62°/69 - k. A.; 62°/69 -0,5 (k.-A) -0,05 [-0,34; 0,25]; p = 0,764
rtCGM intermittierend (Arzt) 8,9 (0,9); 55%/61 k. A.; 55°/61 -0,45 (k. A)

a: Die HbAlc-Daten zu Studienbeginn von 7 bzw. 6 Studienabbrechern der tCGM-Gruppe konstant (Patient) bzw. der tCGM-Gruppe intermittierend (Arzt)
wurden in der Analyse der Baselinedaten nicht beriicksichtigt.

b: Die HbAlc-Daten nach Studienende fehlten von 7 bzw. 6 Studienabbrechern der rtCGM-Gruppe konstant (Patient) bzw. der rtCGM-Gruppe intermittierend
(Arzt); diese wurden nicht ersetzt, da diese Studienabbrecher keinen HbAlc-Wert nach Baseline hatten. Zu Studienende fehlende HbAlc-Werte der berticksichtigten
Patienten wurden per LOCF ersetzt (9,7 % der HbAlc-Werte; keine Angaben zur Anzahl fehlender HbAlc-Werte pro Gruppe).

Unterstrichen: Antwort auf eine Autorenanfrage

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: last
observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; p: p-Wert;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten); SD: Standardabweichung
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Eine metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien flr den Anteil der Patienten, die
zu Studienende einen HbAlc-Wert unter 7 % erreichten, war nicht mdglich, da Petrovski
2011 dazu keine Ergebnisse berichtete. Beide Studien berichteten die HbAlc-Mittelwert-
differenzen. Der gemeinsame Effektschatzer der HbAlc-Mittelwertdifferenzen zeigte keinen
statistisch signifikanten Gruppenunterschied (siehe Abbildung 22).

konstante tCGM vs. intermittierende tCGM

HbAlc-Mittel
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Petrovski 2011 -0.09 0.31 192 -0.09 [-0.69,0.51]
Riveline 2012 -0.05 0.15 — 80.8 -0.05 [-0.35,0.25]
Gesamt f 1000 -0.06 [-0.32,0.21]
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
konstante tCGM besser intermitt. tCGM besser

Heterogenitdt: Q=0.01, df=1, p=0.907, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.43, p=0.670, Tau=0

Abbildung 22: Meta-Analyse fur den Endpunkt HbAlc beim Vergleich einer konstanten
rtCGM mit einer intermittierenden rtCGM (Effektmal: Differenz der Mittelwerte)

Daher lasst sich aus den vorliegenden Daten kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer
Variante der tCGM gegentber einer anderen beztiglich des HbAlc ableiten.

5.3.2.3.2 Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien

Wahrend beide Studien Ergebnisse zu schweren Hypoglykdamien berichteten, présentierten
diese keine Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykdmien. In keiner der beiden Studien
fanden sich Angaben zur Haufigkeit nachtlicher Hypoglykamien.

Die Hé&ufigkeit schwerer Hypoglykdmien war in beiden Studien als sekundérer bzw. weiterer
Endpunkt definiert.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien

Die Ergebnisse beider eingeschlossenen Studien zu schweren Hypoglykédmien wurden als mit
einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 56).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykdmien von Petrovski 2011
wurde als hoch eingestuft, da das Verzerrungspotenzial dieser Studie bereits auf Studienebene
als hoch eingestuft wurde. Bei Riveline 2012 wurden die fehlende Verblindung der
Endpunkterheber, die nicht adaquate ITT-Analyse sowie die Definition der schweren
Hypoglykamien als problematisch eingestuft (siehe Tabelle 57).
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Tabelle 56: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&dmien — Vergleich
von Varianten der rtCGM plus BGSM
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a: Definition schwerer Hypoglykédmien problematisch (siehe Tabelle 57)
ITT: intention to treat

Tabelle 57: Definitionen des Ereignisses schwere Hypoglykdmie — Vergleich von Varianten
der rtCGM plus BGSM

Studie Definition Anfalligkeit flr systematische
Verzerrung
Petrovski 2011 Gabe von Glukose i. v. oder Glukagon unwahrscheinlich
erfordernd
Riveline 2012 Hypoglykamie-assoziierte Symptome, mdglich, da auf Patientenangaben
Fremdhilfe erfordernd beruhend

i. v.: intravends

Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien
Die Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien sind in Tabelle 58 dargestellt.
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Tabelle 58: Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&dmien — Vergleich von Varianten der tCGM
plus BGSM

Studie Anzahl Patienten mit Schwere Absolute Anzahl
Patienten | mindestens 1 Hypoglykémien / | schwerer
schweren 100 Patienten- Hypoglykémien
Hypoglykémie jahre
n/N Anzahl (%)?, p- Anzahl, p-Wert
Wert
Petrovski 2011
rtCGM konstant 12/12 1(8)° k. A. 1
rtCGM intermittierend 13/13 k. A.
p>0,707° p: -
Riveline 2012
rtCGM konstant (Patient) 62°/69 15 (24) k. A 30°
rtCGM intermittierend (Arzt) 55¢/61 5 (9) 7°
p = 0,996 p: k. A.

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

b: eigene Berechnung

c: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98]). Fiir das Szenario 2 Patienten mit
mindestens einer schweren Hypoglyké&mie: p = 0,707; fur das Szenario ein Patient mit mindestens einer
schweren Hypoglykéamie: p > 0,999

d: Die Autoren gaben an, dass der p-Wert kleiner als 0,05 sei, was nicht zutreffen kann.

e: 13 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da von ihnen keine HbAlc-Ergebnisse vorlagen. Die
Antwort auf eine Autorenanfrage ergab, dass in den Gruppen, in denen die Patienten bzw. die Arzte die
Nutzung der rtCGM bestimmten, 7 bzw. 6 Patienten ausgeschlossen wurden.

f. Logistische Regression mit Adjustierung nach dem Alter und dem Baselinewert, also der Anzahl der
Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglyk&mie im Jahr vor dem Studienbeginn. Zusétzlich
Adjustierung nach Hochberg fiir die 3 von den Autoren durchgefuhrten Vergleiche der 3 Arme

Unterstrichen: Antwort auf eine Autorenanfrage

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)

Fur Petrovski 2011 war unklar, ob das Verhdltnis der Patienten mit mindestens einem
Ereignis 1:2 oder 1:1 betrug. Bei Riveline 2012 bestand der numerische Unterschied zwischen
den Armen zugunsten der intermittierenden rtCGM genau so schon zu Baseline (vergleiche
Tabelle 18), sodass bei einer Adjustierung nach Baselinewerten auch kein Effekt erkennbar
war (p =0,996). Von einer metaanalytischen Zusammenfassung der beiden Studien hin-
sichtlich der Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykédmie wurde daher
abgesehen.

In keiner der beiden Studien wurden Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien
berichtet.

Daher l&sst sich aus den vorliegenden Daten weder hinsichtlich schwerer noch hinsichtlich
schwerwiegender Hypoglykamien ein Anhaltspunkt fiir einen Vorteil einer Variante der
rtCGM gegeniiber einer anderen ableiten.
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5.3.2.3.3 Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden Hypoglykamien
und der langfristigen Blutzuckersenkung

Die gemeinsame Betrachtung der Blutzuckersenkung und des Auftretens von schweren/
schwerwiegenden Hypoglykamien erfolgte auf Basis der in den vorhergehenden Abschnitten
dargestellten Ergebnisse zum HbAlc-Wert (Abschnitt 5.3.2.3.1) und zu den schweren/
schwerwiegenden Hypoglykdmien (Abschnitt 5.3.2.3.2), also auf Basis aggregierter Daten.

Es zeigte sich weder hinsichtlich des HbAlc noch hinsichtlich schwerer Hypoglykédmien ein
Anhaltspunkt fur einen Vorteil einer Variante der rtCGM gegeniber einer anderen.

In keiner der beiden Studien wurden Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien
berichtet.

Bei gemeinsamer Betrachtung der Blutzuckersenkung und der schweren bzw. schwer-
wiegenden Hypoglykamien zeigte sich kein Anhaltspunkt fiir einen Vorteil einer Variante der
rtCGM gegendiiber einer anderen.

5.3.2.3.4 Nicht schwere Hypoglykamien

Nicht schwere Hypoglyk&dmien wurden in lediglich einer Studie erfasst: Riveline 2012. In
dieser Studie waren diese definiert als rein symptomatische Hypoglykédmien oder rein
biochemische Hypoglykédmien (BGSM-Werte < 70 mg/dl).

Diese Definitionen sind nicht ausreichend messsicher, um die patientenrelevante ZielgroRe
nicht schwere Hypoglykamien abzubilden. Bei rein symptomatischen Hypoglykamien besteht
die Gefahr, dass viele unspezifische Symptome falschlicherweise als Hypoglykamie
eingestuft werden. Das Problem rein biochemischer Hypoglykdmien dagegen besteht darin,
dass verschiedene Patienten bei verschiedenen Blutzuckerwerten Hypoglykdamiesymptome
verspiren. Daher werden mit rein biochemischen Hypoglykdmien auch Hypoglykdamien
erfasst, die fir die Patienten keine direkte Auswirkung hatten. Bei der BGSM konnen
Uberdies fir den Fall, dass die BGSM-Ergebnisse in ein Tagebuch Ubertragen wurden,
Ubertragungsfehler nicht ausgeschlossen werden [100]. Zudem wurden die Ergebnisse zu
nicht schweren Hypoglyk&mien nur unzureichend berichtet. Aus diesen Grunden werden die
Ergebnisse zu nicht schweren Hypoglyk&mien nicht dargestellt.

5.3.2.3.5 Gemeinsame Betrachtung von nicht schweren Hypoglykdmien und der
langfristigen Blutzuckersenkung

Aufgrund der unzureichenden Datenlage zu nicht schweren Hypoglykédmien ergab die
gemeinsame Betrachtung der Blutzuckersenkung und der nicht schweren Hypoglykdamien
keinen Anhaltspunkt fur einen Vorteil einer Variante der rtCGM gegendiber einer anderen.
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5.3.2.4 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie

Zu der durch chronische Hyperglykédmie bedingten Symptomatik fanden sich in keiner der
eingeschlossenen Studien verwertbare Angaben.

5.3.2.,5 Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Keine der beiden Studien war darauf ausgerichtet, primér generelle Sicherheitsaspekte der
rtCGM zu untersuchen.

Keiner der beiden Studien konnten Angaben zu unerwinschten Ereignissen entnommen
werden, weder zur Anzahl der Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis oder
zur Anzahl der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis
noch dazu, wie viele Patienten ein unerwiinschtes Ereignis hatten, das zum Therapieabbruch
fihrte. Auch zu Hautreaktionen fanden sich keine Angaben.

5.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In keiner der beiden eingeschlossenen Studien wurden zum Vergleich von Varianten der
rtCGM plus BGSM Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét berichtet.

5.3.2.7 Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter
Aufwand

Wie bereits in Abschnitt 4.1.3 dargelegt, kann sich ein Nutzen nicht allein auf Basis der
Endpunkte Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand
ergeben. Daher werden die Ergebnisse zu diesen Endpunkten lediglich ergénzend in
Anhang G.1 dargestelit.

5.3.2.8 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Kindern und
Jugendlichen zusatzlich relevant sind

Eine der beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus
BGSM schloss neben Erwachsenen auch Kinder und Jugendliche ein. Diese Studie war
hinsichtlich der Studiendauer nicht darauf ausgerichtet, den Nutzen der kontinuierlichen
interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdten (rtCGM) beziiglich korperlicher
und psychosozialer Entwicklungsstérungen zu untersuchen.

5.3.2.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zuséatzlich relevant sind

Zum Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM wurde eine Studie mit schwangeren
Diabetikerinnen eingeschlossen. In der Studie Petrovski 2011 wurden Ergebnisse zur
Héufigkeit von Kaiserschnittgeburten berichtet. Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten fanden sich nicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 163 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei
Studien mit schwangeren Diabetikerinnen zuséatzlich relevant sind

Das Ergebnis der eingeschlossenen Studie zur Haufigkeit von Kaiserschnitten wurde als mit
einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 59).

Tabelle 59: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Haufigkeit von Kaiserschnitten in der
Studie mit schwangeren Diabetikerinnen — Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM
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ITT: intention to treat

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Studien mit schwangeren
Diabetikerinnen zuséatzlich relevant sind

Das Ergebnis von Petrovski 2011 zur H&ufigkeit von Kaiserschnitten ist in Tabelle 60
dargestellt.

Tabelle 60: Ergebnisse zur Haufigkeit von Kaiserschnitten in der Studie mit schwangeren
Diabetikerinnen — Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

Studie Patientenrelevanter Ergebnisse Gruppenunterschied

Endpunkt Anzahl (%); N OR? [95 %-KI]%; p-Wert
Petrovski Héufigkeit von 5 (42)*"; 12 [tCGM konstant] 0,61 [0,13; 2,98]; p > 0,05
2011 Kaiserschnittgeburten 7 (54)*°; 13 [rtCGM intermittierend]

a: eigene Berechnung

b: In der Publikation war der Wert 44,3 % angegeben.

c¢: In der Publikation war der Wert 55,1 % angegeben.

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds
Ratio; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit
Real-Time-Messgeraten)

Die Héaufigkeit von Kaiserschnittgeburten unterschied sich nicht statistisch signifikant
zwischen den beiden RCT-Armen.

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten kein Anhaltspunkt flr einen Effekt
einer Variante der rtCGM plus BGSM gegentiber einer anderen beziglich des Auftretens von
Kaiserschnittgeburten ableiten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 164 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

5.3.3 Studien zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
5.3.3.1 Mortalitat und Folgekomplikationen

Die eingeschlossene Studie Ly 2013 zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus
BGSM war hinsichtlich der Studiendauer nicht darauf ausgerichtet, den Nutzen der konti-
nuierlichen interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdten (rtCGM) beziiglich
der Mortalitdt bzw. der Verhinderung mikro- und/oder makrovaskuldrer Folgekompli-
kationen des Diabetes mellitus Typ 1 zu untersuchen. Hierzu gehéren die folgenden:

= Gesamtmortalitat

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)

= kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)
= Erblindung

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

= Amputation (Minor- und Majoramputationen)
In der eingeschlossenen Studie wurden keine Ergebnisse zu diesen Endpunkten berichtet.

5.3.3.2 Hyperglykédmische Stoffwechselentgleisungen

In diesem Abschnitt sind die Ergebnisse zu schwerwiegenden hyperglykéamischen Stoff-
wechselentgleisungen erfasst.

Gesucht wurde nach ketoazidotischen bzw. hyperosmolaren Komata sowie sonstigen
ketoazidotischen bzw. hyperglyk&mischen Ereignissen ohne Koma, die als schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) klassifiziert wurden.

In Ly 2013 traten weder diabetische Ketoazidosen noch Hyperglykdmien mit Ketose auf,
daher lasst sich aus den vorliegenden Daten fur keine der Behandlungsoptionen ein
Anhaltspunkt fir einen Vorteil gegenlber der anderen bezuglich des Auftretens schwer-
wiegender hyperglykdmischer Stoffwechselentgleisungen ableiten.

5.3.3.3 Hypoglykamien unter Berucksichtigung des HbAlc-Werts

Das Auftreten von Hypoglyk&dmien wurde in Abhdngigkeit von der langfristigen Blut-
zuckersenkung, gemessen anhand des HbAlc-Werts, beurteilt. Im folgenden Abschnitt wird
daher zunéchst das Ergebnis beziliglich des AusmaRes der langfristigen Blutzuckersenkung
(Abschnitt 5.3.3.3.1) und des Auftretens schwerer/schwerwiegender Hypoglykédmien
(Abschnitt 5.3.3.3.2) beschrieben. Die gemeinsame Betrachtung schwerer / schwerwiegender
Hypoglykamien und der Blutzuckersenkung findet sich in Abschnitt 5.3.3.3.3.
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5.3.3.3.1 Ausmal} der Blutzuckersenkung (HbA1c)

Wie in Abschnitt 5.3.1.3.1 ausgefuhrt, erscheint die Auswertung des Anteils der Patienten mit
einem HbALlc-Wert unterhalb eines sinnvoll erscheinenden Trennwerts am geeignetsten, da
sie eine Auswertung auf der Ebene einzelner Patienten ermdglicht, die eine Blutzucker-
einstellung erreicht haben, wie sie von Fachgesellschaften empfohlen wird. Jedoch wurde in
der Publikation nur das Ergebnis der Mittelwertdifferenz berichtet.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc

Das Ergebnis von Ly 2013 zum HbAlc wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial
behaftet bewertet (Tabelle 61), da der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile mehr als
5 Prozentpunkte (rtCGM: 1/46 Patienten [2 %]; BGSM: 4/49 [8 %]) betrug.

Tabelle 61: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc — Vergleich rtCGM plus LGS
plus BGSM versus BGSM
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a: Ergebnis einer Autorenanfrage
Kursiv: unter Beriicksichtigung der Angaben des Studienberichts
HbAlc: Unterfraktion ,,.c* des glykierten Himoglobins Al; ITT: intention to treat

Ergebnisse zum HbAlc
Das Ergebnis der eingeschlossenen Studie zum HbAIc ist in Tabelle 62 dargestellt.
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Tabelle 62: HbAlc (%) im Studienverlauf (Mittelwertdifferenzen) — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

25.03.2015

Studie

Studienbeginn
MW [95 %-KI]; n/N

Studienende (6 Monate)
MW [95 %-KI]; n/N

HbAlc-Anderung
MW [95 %-KI]

Gruppenunterschied?® des HbAlc-Verlaufs
MWD [95 %-KI]; p-Wert

Ly 2013
rnCGM + LGS + BGSM
BGSM

7,6 [7,4; 7,9]; 45/46
7,4[7,2;7,6]; 45/49

7,5[7,3; 7,7]; 41/46
7,4[7,2; 7,7]; 44149

-0,1 [-0,3;0,03]
0,06 [-0,2; 0,09]

0,07 [-0,16; 0,29]; p = 0,553

a: Ergebnis aus einem MMRM, adjustiert nach: HbAlc-Werte zu Studienbeginn, Studienvisite, Altersgruppe sowie die Interaktionen Altersgruppe x Studienvisite,
Altersgruppe x Behandlungsgruppe und Behandlungsgruppe x Studienvisite.
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts
BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; LGS: low glucose
suspend; MMRM: mixed-effects model repeated measures; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)
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Der Effektschatzer der HbAlc-Mittelwertdifferenzen zeigte keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede.

Daher lasst sich aus den vorliegenden Daten fur keine der Behandlungsoptionen ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt bezuglich des HbAlc ableiten.

5.3.3.3.2 Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien

In Ly 2013 wurden sowohl schwere als auch schwerwiegende Hypoglykdmien berichtet. Es
fanden sich keine Angaben zur Haufigkeit nachtlicher Hypoglykédmien. Auch nicht schwere
Hypoglykamien wurden nicht berichtet.

Primérer Endpunkt war das Auftreten von schweren Hypoglykémien.

Die Hypoglykamiedefinitionen in Ly 2013 unterschieden sich von denen der anderen Studien,
die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden. Es wurden 3 verschiedene Hypo-
glykamiekategorien verwendet: moderate hypoglycemia, severe hypoglycemia und sum of
severe and moderate hypoglycemia. Dabei wurden unter sum of severe and moderate
hypoglycemia schwere® Hypoglykamien erfasst und unter severe hypoglycemia schwer-
wiegende® Hypoglykamien.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden
Hypoglykamien

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studie zu schweren und schwerwiegenden Hypo-
glyk&dmien wurden als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 63
bzw. Tabelle 64).

® Die Definition fiir moderate hypoglycemia entspricht derjenigen fiir schwere Hypoglykamien aller anderen
Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, sowie derjenigen der ADA 2013 [92]. Nach
dieser Definition missten die severe hypoglycemia eine Teilmenge der moderate hypoglycemia sein. In Ly 2013
wurden die moderate hypoglycemia und die severe hypoglycemia jedoch komplett separat erfasst, was dadurch
deutlich wird, dass zusatzlich die Summe der beiden berichtet wird.

° Die Definition fir severe hypoglycemia in der Publikation umfasst ausschlieRlich Hypoglykamien, die
mindestens ein Kriterium flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfiillen.
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Tabelle 63: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglyk&dmien — Vergleich
rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
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a: Definition schwerer Hypoglykédmien problematisch (siehe Tabelle 65)
ITT: intention to treat

Tabelle 64: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykédmien —
Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
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ITT: intention to treat

Sowohl in der Auswertung der schweren als auch in derjenigen der schwerwiegenden
Hypoglykamien wurden die 9 Studienabbrecher nicht bertcksichtigt. Das fihrt bei der
Seltenheit der schwerwiegenden Hypoglykédmien zu einer Einschatzung des Verzerrungs-
potenzials als hoch.

Bei schweren Hypoglykamien waren die fehlende Verblindung der Endpunkterheber sowie
die Definition derselben problematisch — Letztere, da diese auch das Kriterium ,,Fremdhilfe
erfordernd* umfasste (siehe Tabelle 65). Dieses Kriterium ist anféllig fir eine subjektive
Einflussnahme, da hierunter zum Beispiel auch die Gabe von Traubenzucker durch eine

andere Person bei unspezifischer Symptomatik verstanden werden konnte.
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Tabelle 65: Definitionen der Ereignisse schwere Hypoglykamien und schwerwiegende
Hypoglykamien — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

Studie Definition Anfalligkeit fur systematische
Verzerrung
Ly 2013 schwer®: Fremdhilfe erforderndes mdglich, da auf Angaben der
hypoglykamisches Ereignis® bzw. spezifische Patienten bzw. der Eltern der
neuroglykopenische Symptome (z. B. Patienten beruhend

beeintrachtigtes Bewusstsein oder Verwirrung),
die Fremdhilfe erfordern®

schwerwiegend®: Hypoglykamien mit unwahrscheinlich
hypoglykdmischem Krampfanfall oder Koma

a: In der Publikation als Definition der moderate hypoglycemia berichtet, passt jedoch eher als Definition der
Kategorie sum of severe and moderate hypoglycemia. Sie entspricht derjenigen fur schwere Hypoglykamien
aller anderen Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, sowie derjenigen der ADA
2013 [92].

b: Patienten > 12 Jahre

c: Patienten < 12 Jahre

d: In der Publikation als severe hypoglycemia bezeichnet. Die Definition in der Publikation umfasst
ausschlieflich Hypoglyk&mien, die mindestens ein Kriterium fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
erfullen. Daher werden diese Hypoglykédmien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglyk&dmien
bezeichnet.

ADA: American Diabetes Association; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; LGS: low glucose suspend;
rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréten)

Bei schwerwiegenden Hypoglykédmien wurde die Verblindung der Endpunkterheber als
unklar bewertet, da diese kaum allein von den Patienten berichtet wurden, sondern zusatzlich
auch von den behandelnden Arzten. Ob Letztere verblindet waren, lieR sich weder der
Publikation noch dem Studienregistereintrag entnehmen.

Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykamien

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studie zu schweren und schwerwiegenden Hypo-
glyk&mien sind in Tabelle 66 und Tabelle 67 dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -170 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Tabelle 66: Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien® — Vergleich tCGM plus LGS plus
BGSM versus BGSM

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit Absolute Anzahl schwerer
Patienten | mindestens 1 schweren Hypoglykéamien
Hypoglykamie® zu Studienende
n/N Anzahl (%)"° (Studienbeginn), p-Wert
OR [95 %-KI], p-Wert
Ly 2013
NCGM + LGS + BGSM | 43°/46 17 (40)° 71° (306)
BGSM 45149 14 (31)° 319 (123)%¢

1,45 [0,60; 3,49], p = 0,529° p: k. A.

a: Umfasst die Hypoglykamien, die in der Publikation als sum of severe and moderate hypoglycemia berichtet
wurden. Die Definition fur moderate Hypoglykamien entspricht derjenigen fur schwere Hypoglykamien aller
anderen Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, sowie derjenigen der ADA 2013
[92]. Die Definition schwerer Hypoglyk&dmien in der Publikation umfasst ausschlieRlich Hypoglyk&mien, die
mindestens ein Kriterium fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfulllen. Daher werden diese
Hypoglykamien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykédmien bezeichnet.

b: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

c: Die Daten von 3 Patienten wurden nicht erhoben, da sie die Einverstandniserklarung zuriickzogen. Sie
wurden in der Analyse nicht berlicksichtigt. 2 weitere Patienten brachen die Studie im weiteren Verlauf ab.
d: eigene Berechnung

e: Angabe fur 45 Patienten

f: Die Daten von 4 Patienten wurden nicht erhoben, da sie die Einverstandniserklarung zuriickzogen. Sie
wurden in der Analyse nicht beriicksichtigt.

g: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98])

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

ADA: American Diabetes Association; BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSZ: Teststatistik mit Chi-
Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; LGS: low glucose suspend; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds Ratio; p: p-Wert; rtCGM: real-time
continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeréten)

Hinsichtlich der Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykédmie war der
Unterschied zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant, hinsichtlich der absoluten
Anzahl schwerer Hypoglykdmien numerisch deutlich zuungunsten der rtCGM mit LGS-
Funktion. Aus den Angaben im Studienbericht lie} sich erkennen, dass die Zahl der
Ereignisse zwischen den Patienten extrem schwankte und durch wenige Ausreil3er dominiert
wurde. Somit sind Auswertungen, die auf der Zahl der Ereignisse basieren, nicht sinnvoll
interpretierbar.

Die in Ly 2013 berichteten Ergebnisse zu schweren Hypoglykdamien beziehen sich nach den
Angaben des Studienberichts nicht auf den gesamten Studienzeitraum (6 Monate), sondern
auf den Zeitraum der letzten 3 Monate. Diese sind im Anhang F.3 dargestellt. Die Ergebnisse
fur den Zeitraum der letzten 3 Monate hinsichtlich der Anzahl der Patienten mit mindestens
einer schweren Hypoglykdmie sowie hinsichtlich der absoluten Anzahl schwerer Hypo-
glyk&mien stimmen mit den Ergebnissen fur den gesamten Studienzeitraum tberein.
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Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten fiir keine der Behandlungsoptionen
ein Anhaltspunkt fur einen Effekt beziglich des Auftretens schwerer Hypoglykdmien
ableiten.

Tabelle 67: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hypoglykamien® — Vergleich tCGM plus LGS
plus BGSM versus BGSM

Studie Anzahl Anzahl Patienten Inzidenzrate Absolute Anzahl
Patienten | mit mindestens 1 schwerwiegender schwerwiegender
schwerwiegenden Hypoglykédmien Hypoglykémien
Hypoglykamie® (pro 100
Patientenmonate)
n/N Anzahl (%)"®, p- Studienende Studienende
Wert (Studienbeginn), p- | (Studienbeginn), p-
Wert Wert
Ly 2013
rNCGM + LGS + BGSM | 4346 0 (0) 0 (1,8 0(5)
BGSM 45°/49 3(7)° 2,2(2,1) 6 (6)
p=0,101" p: 0,029 p: k. A.

a: In der Publikation als severe hypoglycemia bezeichnet. Die Definition in der Publikation umfasst
ausschlieBlich Hypoglykédmien, die mindestens ein Kriterium fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
erflillen. Daher werden diese Hypoglykamien im vorliegenden Bericht als schwerwiegende Hypoglykédmien
bezeichnet.

b: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

c: 5 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen. 4 Patienten zogen die Einverstandniserklarung zuriick:
1 Patient zog um, 3 Patienten brachen die Behandlung ab. Ein weiterer Patient erschien nicht zu den Follow-
up-Untersuchungen.

d: 4 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da sie die Einverstandniserklarung zuriickzogen: 1
Patient zog um, 2 Patienten brachen die Behandlung ab und 1 Patient war unzufrieden mit der
Randomisierung.

e: eigene Berechnung

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [98])

g: p-Wert fur Inzidenzratendifferenz aus Poisson-Regression, exakte Berechnung

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium;

k. A.: keine Angaben; LGS: low glucose suspend; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)

Hinsichtlich der Anzahl der Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Hypoglykamie
war der Unterschied zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant.

Hinsichtlich der Inzidenzrate schwerwiegender Hypoglykdamien pro 100 Patientenmonate
wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zugunsten der rtCGM
mit LGS-Funktion berichtet. Jedoch ist die Annahme der Unabhédngigkeit der Ereignisse
verletzt, die das zur Berechnung des p-Werts verwendete Poisson-Modell macht, da die 6
Hypoglykamien bei 3 Patienten auftraten. Somit ist das Ergebnis der berichteten Auswertung
fragwurdig.
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Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Daten fiir keine der Behandlungsoptionen
ein Anhaltspunkt fir einen Effekt bezlglich des Auftretens schwerwiegender Hypoglykamien
ableiten.

5.3.3.3.3 Gemeinsame Betrachtung von schweren / schwerwiegenden Hypoglykamien
und der langfristigen Blutzuckersenkung

Die gemeinsame Betrachtung der Blutzuckersenkung und des Auftretens von schweren /
schwerwiegenden Hypoglykédmien erfolgte auf Basis der in den vorhergehenden Abschnitten
dargestellten Ergebnisse zum HbAlc-Wert (Abschnitt 5.3.3.3.1) und zu den schweren/
schwerwiegenden Hypoglykadmien (Abschnitt 5.3.3.3.2).

In Tabelle 68 und Tabelle 69 werden die Ergebnisse zusammenfassend schematisch
dargestellt.

Tabelle 68: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von schweren
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien zum Vergleich rtCGM
plus LGS plus BGSM versus BGSM

Studie Langfristige Schwere Hypoglykamien Gemeinsame Betrachtung
Blutzuckersenkung
(HbALc)

Ly 2013 | rtCGM + LGS & BGSM rtCGM + LGS & BGSM rtCGM + LGS < BGSM

& kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden
Behandlungsoptionen

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hamoglobins Al; LGS: low
glucose suspend; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit
Real-Time-Messgeraten)

Tabelle 69: Schematische Darstellung der gemeinsamen Betrachtung von schwerwiegenden
Hypoglykamien und der langfristigen Blutzuckersenkung — Studien zum Vergleich rtCGM
plus LGS plus BGSM versus BGSM

Studie Langfristige Schwerwiegende Gemeinsame Betrachtung
Blutzuckersenkung Hypoglykémien
(HbA1c)

Ly 2013 | CGM + LGS < BGSM ICGM + LGS (<) BGSM MCGM + LGS (<) BGSM

& kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden
Behandlungsoptionen

(©): kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden
Behandlungsoptionen; Datenlage aber unzureichend, da das Ergebnis aufgrund der geringen Anzahl von
Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Hypoglykémie sehr unprézise ist (siche Tabelle 67)
BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; LGS: low
glucose suspend; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit
Real-Time-Messgeraten)
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Bei gemeinsamer Betrachtung des HbAlc-Werts und der schweren /schwerwiegenden
Hypoglykamien zeigte sich kein Anhaltspunkt fir einen Vorteil der rtCGM mit LGS-
Funktion plus BGSM gegenuber der BGSM.

5.3.3.4 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie

Zu der durch chronische Hyperglykdamie bedingten Symptomatik fanden sich in der
eingeschlossenen Studie keine verwertbaren Angaben.

5.3.3.5 Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Die eingeschlossene Studie war nicht darauf ausgerichtet, primar generelle Sicherheitsaspekte
der rtCGM zu untersuchen.

Angaben zu unerwiinschten Ereignissen (UE) in der eingeschlossenen Studie lieRen sich
ausschlieBlich dem Studienbericht entnehmen, der von den Studienautoren zur Verfligung
gestellt wurde (siehe Tabelle 7). In der Studie traten keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse (SUE)™ auf. Da berichtet wurde, dass keine bedeutenden UEs auftraten, kann
davon ausgegangen werden, dass keine Hautreaktionen auftraten, die als unerwinschtes
Ereignis eingestuft wurden. Die Studie enthielt keine Angaben dazu, wie viele Patienten ein
UE hatten, das zum Therapieabbruch flhrte.

Daher ergab sich beim Vergleich der rtCGM mit LGS-Funktion plus BGSM mit der BGSM
weder hinsichtlich der SUEs, der Hautreaktionen, die als unerwiinschtes Ereignis eingestuft
wurden, noch der UEs, die zu einem Therapieabbruch fihrten, ein Anhaltspunkt fir eine
Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen.

5.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der eingeschlossenen Studie zum
Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM, Ly 2013, lieRen sich ausschlieBlich
dem Studienbericht entnehmen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mithilfe des
generischen EQ-5D und des diabetesspezifischen Hypoglycemia Fear Survey (HFS) unter-
sucht.

Der EQ-5D besteht aus einem 5-Item-Fragebogen und einer visuellen Analogskala [108].
Berichtet wurden der gewichtete Gesamtwert des EQ-5D-Fragebogens sowie das Ergebnis der
visuellen Analogskala. Der gewichtete Gesamtwert wurde im vorliegenden Bericht nicht als
eine valide Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt betrachtet, da die
Gewichtungen mithilfe von Befragungen in der Allgemeinbevolkerung ermittelt wurden.
Daher wurden nur die Ergebnisse der visuellen Analogskala des EQ-5D dargestellt.

10 zwar wurden Hypoglykamien berichtet, die nach allgemein gebrauchlicher Definition [97] im vorliegenden
Bericht als schwerwiegend eingestuft wurden. Jedoch wurden diese im Studienbericht von Ly 2013 (wie auch in
der Publikation) als schwer eingestuft.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Ergebnisse von Ly 2013 zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden als mit einem
hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (Tabelle 70).

Zum einen wurde die unklare Verblindung der Endpunkterheber und die fehlende
Verblindung der Patienten und behandelnden Personen wegen der Subjektivitdt des
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat als problematisch eingestuft. Zum anderen
wurde hinsichtlich der visuellen Analogskala des EQ-5D bei beiden Altersgruppen sowie des
HFS bei den uber 12-Jahrigen die nicht ad&quate Umsetzung des ITT-Prinzips als
problematisch angesehen.

Tabelle 70: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
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Ly 2013 niedrig unklar ja®/ nein® ja nein® hoch

a: flr die HFS-Ergebnisse der < 12-jahrigen Patienten

b: fur die Ergebnisse der visuellen Analogskala des EQ-5D sowie die HFS-Ergebnisse der > 12-jahrigen
Patienten

c: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat problematisch.

EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; HFS: Hypoglycemia Fear Survey; ITT: intention to treat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind der Ubersichtlichkeit halber in
den folgenden 2 Tabellen getrennt fir die visuelle Analogskala des generischen EQ-5D
(Tabelle 71) und den diabetesspezifischen HFS dargestellt (Tabelle 72).
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Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (visuelle Analogskala des EQ-5D%) — Vergleich rtCGM plus LGS plus
BGSM versus BGSM

Studie Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppen- rtCGM-BGSM
unterschieds (MWD [95 %-KI]; p-Wert)
Ly 2013 86,7 (10,0); 13/15 [rtCGM + LGS] 85,0 (14,3); 12/15 [rtCGM + LGS] N -2,99 [-11,74; 5,77]; p = 0,504"
(< 12 Jahre)® 87,8 (14,2); 14/16[BGSM] 88,1 (8,5); 13/16 [BGSM]
Ly 2013 80,4 (10,9); 31/31 [rtCGM + LGS] 82,1 (11,4); 26/31[rtCGM + LGS] 7 6,00 [-1,47; 13,47]; p = 0,115
(> 12 Jahre)* 74,4 (11,3); 33/33 [BGSM] 73,6 (17,7); 29/33 [BGSM]

a: Skala von 0 bis 100; héhere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

b: ANCOVA fiir die Anderung von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert nach den Werten zu Studienbeginn und der Altersgruppe

¢: von den Eltern berichtet

d: patientenberichtet

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

7. Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Veranderung auf der jeweiligen Skala zugunsten der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM ist; er enthalt keine
Informationen tber die GroRe oder Signifikanz des Effektes. \: Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Veranderung auf der jeweiligen Skala zuungunsten der
rtCGM plus BGSM gegentiiber der BGSM ist; er enthélt keine Informationen Uber die GréRe oder Signifikanz des Effektes.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); BGSM: Blutglukoseselbstmessung; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; KI: Konfidenz-
intervall; LGS: low glucose suspend; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;

p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SD: Standardabweichung
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Tabelle 72: Ergebnisse zur diabetesspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HFS®) — Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM

versus BGSM

Studie Subskala | Scores zu Studienbeginn Scores zu Studienende Richtung des | Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Gruppen- rtCGM-BGSM
unterschieds | (MWD [95 %-KI]; p-Wert)
Ly 2013 Behavior® | 23,9 (5,8); 15/15 [rtCGM + LGS] 21,6 (5,9); 15/15 [rtCGM + LGS] 7 -1,95 [-6,13; 2,22]; p = 0,359°
(< 12 Jahre)® 25,6 (8,5); 16/16[BGSM] 24,6 (9,0); 15/16 [BGSM]
Worry® 34,0 (11,1); 15/15 [rtCGM + LGS] 22,5 (9,0); 15/15 [rtCGM + LGS] N 0,50 [-5,71; 6,71]; p = 0,876°
34,6 (12,8); 16/16[BGSM] 22,5 (9,8); 15/16 [BGSM]
Ly 2013 Behavior® | 19,3 (6,0); 30/31 [ItCGM + LGS] 18,0 (5,2); 24/31[rtCGM + LGS] N 1,61 [-0,71; 3,92]; p = 0,174°
(> 12 Jahre)' 20,5 (7,1); 33/33 [BGSM] 17,4 (7,3); 30/33 [BGSM]
Worry® 26,9 (12,3); 30/31 [rtCGM + LGS] 22,1 (10,6); 24/31[rtCGM + LGS] N 1,89 [-5,34; 9,12]; p = 0,608°

25,3 (12,3); 33/33 [BGSM]

22,6 (12,5); 30/33 [BGSM]

a: Die verwendete HFS-Version entspricht weder dem HFS-1 noch dem HFS-I1 wie in Anhang E.2 beschrieben. Die Behavior-Subskala beinhaltete 11 Items, die

Worry-Subskala beinhaltete 17 Items.
b: Skala von 0 bis 40; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

¢: ANCOVA fiir die Anderung von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert nach den Werten zu Studienbeginn und der Altersgruppe
d: von den Eltern berichtet

e: Skala von 0 bis 68; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung
f: patientenberichtet

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

7. Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Verédnderung auf der jeweiligen Skala zugunsten der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM ist; er enthalt keine
Informationen uber die GroRe oder Signifikanz des Effektes. \: Der Pfeil stellt dar, dass die numerische Verdnderung auf der jeweiligen Skala zuungunsten der

rtCGM plus BGSM gegentiiber der BGSM ist; er enthélt keine Informationen Uber die GroRe oder Signifikanz des Effektes.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HFS: Hypoglycemia Fear Survey; k. A.: keine Angaben; KI: Konfi-
denzintervall; LGS: low glucose suspend; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;
p: p-Wert; rtCGM: real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SD: Standardabweichung
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Fur keine der beiden Altersgruppen (< 12 Jahre bzw. > 12 Jahre) zeigten die Effektschatzer
sowohl der visuellen Analogskala des EQ-5D als auch des HFS statistisch signifikante
Gruppenunterschiede.

Daher lasst sich beim Vergleich der rtCGM mit LGS-Funktion plus BGSM mit der BGSM
aus den vorliegenden Daten fir keine der Behandlungsoptionen ein Anhaltspunkt fur einen
Effekt bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ableiten.

5.3.3.7 Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter
Aufwand

Wie bereits in Abschnitt 4.1.3 dargelegt, kann sich ein Nutzen nicht allein auf Basis der
Endpunkte Behandlungszufriedenheit und interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand
ergeben. Daher werden die Ergebnisse zu diesen Endpunkten lediglich ergénzend in
Anhang G.1 dargestelit.

5.3.3.8 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei Kindern und
Jugendlichen zusatzlich relevant sind

Die eingeschlossene Studie schloss neben Erwachsenen auch Kinder und Jugendliche ein.
Diese Studie war hinsichtlich der Studiendauer nicht darauf ausgerichtet, den Nutzen der
kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdten (rtCGM)
beziglich korperlicher und psychosozialer Entwicklungsstérungen zu untersuchen.

5.3.3.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die bei schwangeren
Diabetikerinnen zuséatzlich relevant sind

Zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM wurden keine Studien mit
schwangeren Diabetikerinnen identifiziert. In der eingeschlossenen Studie waren keine
schwangeren Diabetikerinnen eingeschlossen.

5.3.4 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 73 liefert einen Gesamtiiberblick Uber die Beleglage bezlglich der vorab festgelegten
patientenrelevanten Endpunkte bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus
jeweils fur die 3 folgenden Vergleiche: tCGM plus BGSM versus BGSM, Vergleich von
Varianten der rtCGM plus BGSM und rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM.

Hinsichtlich mehrerer Endpunkte wurde eine unzureichende Datenlage konstatiert. Eine
solche lag insbesondere in den folgenden 2 Féllen vor:

= wenn das 95 %-Konfidenzintervall des jeweiligen Effektschatzers fir das Odds Ratio
sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 iberdeckte,

= wenn die Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis (z. B. schwere
Hypoglyk&mien) sehr gering war (< 3).
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Tabelle 73: Landkarte der Beleglage fur die 3 Vergleiche bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus in Bezug auf die vorab

festgelegten patientenrelevanten Endpunkte

Vergleich | rtCGM + BGSM vs. BGSM Vergleich von Varianten der rtCGM + LGS + BGSM vs.
rtCGM + BGSM BGSM
TiDM T2DM  Gestations- | TIDM T2DM  Gestations- | TIDM T2DM  Gestations-
Endpunkt diabetes diabetes diabetes
Mortalitat und Folgekomplikationen
Gesamtmortalitat - - - - - - - - -
Kardiovaskulére Mortalitét - - - - - - - - -
Kardiovaskulare Morbiditat - - - - - - - - -
Mikrovaskulare Folgekomplikationen® - - - - - - - - -
Hyperglykéamische Stoffwechselentgleisungen
Ketoazidotische bzw. hyperosmolare Komata () () ()
Diabetische Ketoazidosen, die als SUE erfasst s - - () - - () - -
wurden
Hypoglykémien unter Bertcksichtigung des HbAlc-Werts
Nicht schwere Hypoglykamien + HbAlc - - - - - - - - -
Schwere Hypoglykdmien + HbAlc o/ e — - (e)d - - =3 - -
Schwerwiegende Hypoglykamien® + HbAlc 2 [ e - - - - - () - -
Néchtliche Hypoglykamien + HbAlc - - - - - - - - -
Sonstige unerwunschte Ereignisse
SUEs (e)f - - - - - () - -
UEs, die zu einem Therapieabbruch fiihrten - - - - - - - - -
Hautreaktionen ] - - - - - () - -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitshezogene Lebensqualitat =3 - - - - - | =3 - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 73: Landkarte der Beleglage fur die 3 Vergleiche bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus in Bezug auf die vorab
festgelegten patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

Vergleich

rtCGM + BGSM vs. BGSM

Vergleich von Varianten der

rtCGM + BGSM

rCGM + LGS + BGSM vs.
BGSM

TiDM T2DM  Gestations- | TIDM T2DM  Gestations- | TIDM T2DM  Gestations-

Endpunkt diabetes diabetes diabetes
Endpunkte, die bei schwangeren Diabetikerinnen zusatzlich relevant sind

Art der Geburt? oh - () - - _ _ _
Unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau (&) - - - - - - -

wahrend der Schwangerschaft'

Anteil der Fehlgeburten (o) - - - - - - -

Perinatale und neonatale Mortalitat des Kindes ()b - - - - - - -

Perinatale und neonatale Morbiditat des Kindes - - - - - - - - -
Endpunkte, die bei Kindern und Jugendlichen zusétzlich relevant sind

Korperliche Entwicklungsstdrungen - - - - - - - - _
Psychosoziale Entwicklungsstérungen - - - - - - - - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 73: Landkarte der Beleglage fur die 3 Vergleiche bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus in Bezug auf die vorab
festgelegten patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

a: Erblindung, terminale Niereninsuffizienz, Amputation

b: bei Kindern (< 18 Jahre)

c: bei Erwachsenen (> 18 Jahre)

d: Hinsichtlich dieses Endpunkts wurde deshalb eine unzureichende Datenlage festgestellt, weil die beiden Studien — Petrovski 2011 und Riveline 2012 — kein klares
Ergebnis lieferten (siehe Abschnitt 5.3.2.3.2).

e: mit hypoglykdmischem Krampfanfall oder Koma

f: Hinsichtlich dieses Endpunkts wurde deshalb eine unzureichende Datenlage festgestellt, weil dazu von einem relevanten Teil der Patienten keine verwertbaren
Ergebnisse vorlagen.

g: Haufigkeit von Kaiserschnittgeburten

h: Die Aussagen gelten fir TLDM und T2DM gleichermafien, da die einzige Studie mit schwangeren Diabetikerinnen TIDM und T2DM einschloss und der
Interaktionstest keinen Hinweis darauf ergab, dass der Typ der Diabeteserkrankung ein Effektmodifikator ist.

i: Haufigkeit von Préeklampsien

—: Endpunkt wurde nicht berichtet

11 Beleg fiir eine Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

: Hinweis auf eine Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

2 Anhaltspunkt fiir eine Uberlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

Y Anhaltspunkt fir eine Unterlegenheit der rtCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM

©: kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen; homogenes Ergebnis

(©): kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen; homogenes Ergebnis, Datenlage
aber unzureichend

BGSM: Blutglukoseselbstmessung; HbAlc: Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al; LGS: low glucose suspend; rtCGM: real-time continuous glucose
monitoring (kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TIDM: Diabetes mellitus Typ 1;
T2DM: Diabetes mellitus Typ 2; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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6 Diskussion

6.1 Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien

Bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien anhand der dazu
vorliegenden Publikationen inklusive der Studienregistereintrage blieben jeweils wesentliche
Fragen offen. Auch den Studienberichten, die bei den Herstellern angefragt wurden, lie3en
sich nicht in jedem Fall alle wesentlichen Angaben entnehmen. Allerdings konnten die
meisten Fragen mittels Anfragen bei den Studienautoren bzw. Herstellern geklart werden. 9
der 15 Studien wurden auf Studienebene als mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial
behaftet bewertet. Ohne die Antworten der Studienautoren bzw. Hersteller wére dies nur bei 3
der 15 Publikationen der Fall gewesen. Bei 3 Studien blieb trotz der Antworten der Hersteller
unklar, ob die Behandlungszuteilung verdeckt erfolgte. Bei 2 weiteren Studien konnte der
Publikation nicht entnommen werden, ob die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde
bzw. ob die Behandlungszuteilung verdeckt erfolgte. Bei 1 weiteren Studie erubrigte sich die
Bewertung des Verzerrungspotenzials, da die Ergebnisse nicht verwertbar waren (siehe
Abschnitt 5.2.1.2). Dies waren die einzigen 3 Studien, zu denen offene Fragen nicht
beantwortet wurden.

Alle Studien wurden in einem unverblindeten Studiendesign durchgefiihrt. Wahrend dies auf
Studienebene nicht automatisch zu einer Abstufung des Verzerrungspotenzials fiihrte, wurde
die fehlende Verblindung der Patienten und Behandelnden bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene mitberlcksichtigt. Bei subjektiven Endpunkten
(z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) fiihrte die fehlende Verblindung der Patienten und
behandelnden Personen bei allen Studien zu einem hohen Verzerrungspotenzial, wéhrend
dieser Punkt bei objektiven bzw. messsicheren Endpunkten (z. B. HbAlc-Wert, schwer-
wiegende Hypoglykdmien) als weniger problematisch betrachtet wurde. Hinsichtlich der
Ergebnisse zum HbAlc-Wert wurden 6 der 15 Studien als mit einem niedrigen Verzerrungs-
potenzial behaftet bewertet. Bei schweren bzw. schwerwiegenden Hypoglykdmien dagegen
konnte nur eine Studie bzw. konnten nur 2 Studien als mit einem niedrigen Verzerrungs-
potenzial behaftet bewertet werden. Bei den anderen Studien wurde das Verzerrungspotenzial
bereits auf Studienebene als hoch bewertet, die Umsetzung des ITT-Prinzips als nicht adaquat
angesehen bzw. die Definition der schweren Hypoglykdmien als problematisch eingestuft.
Die Definition schwerwiegender Hypoglyk&dmien dagegen wurde als verzerrungsarmer
eingestuft.

6.2 Ergebnisse der Nutzenbewertung

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte fanden sich ausschlieBlich fiir den Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM, jedoch nicht fir den Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM
sowie den Vergleich rtCGM plus LGS-Funktion plus BGSM versus BGSM.
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Beim Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM fanden sich statistisch signifikante
Unterschiede ausschlieBlich hinsichtlich der gemeinsamen Betrachtung schwerer bzw.
schwerwiegender Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts, der Hautreaktionen, die als
unerwinschtes Ereignis berichtet wurden, sowie einzelner Instrumente bzw. Subskalen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Ergebnisse zur gemeinsamen Betrachtung schwerer bzw. schwerwiegender
Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts

Die gemeinsame Betrachtung der Hypoglyk&dmien und des HbAlc-Werts wurde einmal fir
den Endpunkt schwere Hypoglykdmien und zum anderen flr den Endpunkt schwerwiegende
Hypoglykdamien vorgenommen. Bei gemeinsamer Betrachtung der schweren bzw.
schwerwiegenden  Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts erwies sich das
Subgruppenmerkmal Alter als Effektmodifikator. Bei gemeinsamer Betrachtung der schweren
Hypoglykamien und des HbAlc-Werts ergab sich fir die Subgruppe der Erwachsenen (> 18
Jahre) ein Beleg fir einen Vorteil der tCGM plus BGSM gegentiber der BGSM, wahrend
sich fur die Subgruppe der Kinder ein Hinweis auf einen Vorteil der rtCGM plus BGSM
gegenuber der BGSM ergab. Diese Bewertung beruhte darauf, dass in der Gruppe mit tCGM
zu Studienende jeweils ein statistisch signifikant héherer Anteil der Patienten eine gute
Blutzuckereinstellung (HbAlc-Wert < 7 %) aufwies und sich hinsichtlich des Anteils der
Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykamie ein Anhaltspunkt flr einen Effekt
zugunsten der Gruppe mit rtCGM ergab. Der Anhaltspunkt beruhte auf dem Ergebnis der
einzigen niedrig verzerrten Studie (Kordonouri 2010). Zwar schloss diese Studie
ausschlieBlich Kinder ein, jedoch ergab die Analyse aller (hoch und niedrig verzerrten)
Studien keinen Hinweis darauf, dass das Alter ein Effektmodifikator ist. Daher wurde das
Ergebnis von Kordonouri 2010 als gultig fiir alle Alterssubgruppen betrachtet.

Im Unterschied dazu ergab sich bei gemeinsamer Betrachtung der schwerwiegenden
Hypoglykamien und des HbAlc-Werts fiir die Subgruppe der Erwachsenen (> 18 Jahre) ein
Hinweis auf einen Vorteil der tCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM, wahrend sich fur die
Subgruppe der Kinder ein Anhaltspunkt fur einen Vorteil der tCGM plus BGSM gegeniber
der BGSM ergab. Dieser Unterschied in der Bewertung beruhte darauf, dass hinsichtlich der
schwerwiegenden Hypoglykédmien kein statistisch signifikanter Effekt gefunden wurde und
zudem die Datenlage als unzureichend eingeschatzt wurde. Die Datenlage wurde als
unzureichend eingeschatzt, da zum einen das 95 %-Konfidenzintervall sowohl einen Effekt
von 0,5 als auch von 2 Uberdeckt und damit sehr unprazise ist und zum anderen von einem
relevanten Teil der Patienten keine verwertbaren Ergebnisse vorliegen.

In der Studie Tamborlane 2008 wurden die Patienten nach 3 Altersgruppen stratifiziert
randomisiert: Kinder (8 bis 14 Jahre), Jugendliche und junge Erwachsene (15 bis 24 Jahre)
sowie Erwachsene (> 24 Jahre). Somit ermdglicht diese Studie eine unmittelbare Beurteilung,
inwieweit das Alter den Effekt der rtCGM modifiziert. Tamborlane 2008 berichtete sowohl
fir Kinder als auch fiir Erwachsene einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich
des Anteils der Patienten mit einem HbAlc-Wert unterhalb von 7 % zugunsten der Gruppe
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mit rtCGM bei einem d&hnlich hdufigen Auftreten schwerer Hypoglykdmien in beiden
Gruppen. Prinzipiell stimmt das Ergebnis des vorliegenden Berichts somit mit dem Ergebnis
von Tamborlane 2008 Uberein: Die Verwendung der rtCGM ist hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts mit einem statistisch
signifikanten Vorteil gegenuber der alleinigen Verwendung der BGSM verbunden. Fur die
dritte Alterssubgruppe der 15 bis 24-J&hrigen hingegen berichtete Tamborlane 2008 keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe.

Die weiteren Interaktionstests ergaben keinen Hinweis darauf, dass die Subgruppenmerkmale
Art der Insulinbehandlung, Intensitat der rtCGM-Nutzung, Vorliegen einer Hypoglykdmie-
wahrnehmungsstérung und HbAlc-Ausgangswert Effektmodifikatoren sind. Hinsichtlich der
Art der Insulinbehandlung ist jedoch zu bericksichtigen, dass sich die betrachteten
Subgruppen nicht klar in den verschiedenen Arten der Insulinbehandlung (z. B. intensivierte
Insulintherapie mit Selbstinjektion [ICT], intensivierte Insulintherapie mit Insulinpumpe
[CSII]) unterschieden, sondern lediglich bezlglich des Anteils der Insulinpumpennutzer: Bei
der Untersuchung des Effekts der Art der Insulinbehandlung wurde eine Subgruppe von
Patienten mit einem Anteil von mindestens 80 % Insulinpumpennutzern einer Subgruppe
gegenubergestellt, in der 53 % bis 68 % der Patienten eine Insulinpumpe verwendeten (mit
Ausnahme der Studie Secher 2013 mit 18 % Insulinpumpennutzern). Somit konnte die Frage,
ob die Art der Insulinbehandlung den Effekt der rtCGM modifiziert, nicht abschlielend
geklart werden. Moglicherweise wird diese Frage in der Zukunft mithilfe der Ergebnisse von
2 Studien zum Effekt der rtCGM bei Patienten mit ICT besser beantwortet werden kdnnen
[39,52].

Hinsichtlich des Effekts der geplanten Intensitat der tCGM-Nutzung stimmt das Ergebnis der
Subgruppenanalyse der Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM mit dem
Ergebnis des Vergleichs von Varianten der rtCGM (berein: In beiden Féllen wurde
diesbeztiglich kein Unterschied zwischen den Gruppen gefunden. Bei der Subgruppenanalyse
wurde eine Subgruppe von Patienten, welche die tCGM durchgehend verwenden sollten
(Tragedauer 100 %), einer Subgruppe gegenibergestellt, in der die Patienten die rtCGM
zwischen 67 % und 86 % (und in einem Fall nur ca. 15 %) der Zeit verwenden sollten. Beim
Vergleich von Varianten der rtCGM wurde in 2 verschiedenen Studien kein Unterschied
zwischen einer durchgehenden rtCGM (Tragedauer 100 %) und einer intermittierenden
rtCGM (Tragedauer 50 % bzw. 67 %) gefunden. Dieses Ergebnis relativiert die vielfach
geéulerte Behauptung, die rtCGM sei nur dann wirksam, wenn sie mindestens 70 % der Zeit
verwendet werde [75,80]. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass die Datenlage hinsichtlich
des Vergleichs von Varianten der rtCGM aus den folgenden Griinden als unsicher betrachtet
werden muss: Erstens zeigen die Ergebnisse der beiden Studien jeweils kein klares Ergebnis
und zweitens konnten sie nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Bei
Petrovski 2011 wurden zum Effekt hinsichtlich schwerer Hypoglykdamien unzureichende
Angaben gemacht und das Ergebnis von Riveline 2012 beruhte auf einer Auswertung, die als
nicht zuverl&ssig eingeschatzt werden kann. Hier war bei der Adjustierung nach den Werten
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zu Studienbeginn deshalb kein Effekt erkennbar, weil sich in beiden Gruppen das Auftreten
schwerer Hypoglykamien im Studienverlauf im Vergleich zum Zeitraum vor Randomisierung
nicht anderte und somit der Unterschied zwischen den Gruppen genau so bereits zu
Studienbeginn bestand.

Zum potenziellen Effektmodifikator BegleitmalRnahmen (z. B. strukturierte Therapie-
programme, Schulungen) war keine Subgruppenanalyse moglich, da die meisten eingeschlos-
senen Studien dazu keine ausreichenden Angaben machten. Auf diesen Informationsmangel
haben bereits Hoeks et al. 2009 in einer systematischen Ubersicht hingewiesen [109].
Insbesondere blieb unklar, nach welchen rtCGM-Daten sich die Patienten richten sollten —
den absoluten Glukosewerten, den Trendanzeigen oder den Alarmen — und wie genau sie ihre
Therapie entsprechend anpassen sollten (z. B. welche Algorithmen verwendet werden
sollten). Detaillierte Algorithmen wurden lediglich fiir die Studien Beck 2009, Tamborlane
2008 und Mauras 2012 publiziert. Diese enthalten neben Hinweisen zur direkten Reaktion auf
die tCGM-Anzeigen auch Hinweise zur nachtraglichen Interpretation von rtCGM-Daten, die
Uber einen langeren Zeitraum (z. B. 2 bis 3 Tage) gespeichert wurden. Somit blieb unklar, ob
Schulungen zur Verwendung der rtCGM den Effekt der tCGM modifizieren.

Zu den Subgruppenmerkmalen Geschlecht, Vorliegen einer Schwangerschaft und Typ der
Diabeteserkrankung waren keine Subgruppenanalysen mdglich, da sich die Studien entweder
diesbeziglich nicht unterschieden bzw. keine Subgruppenergebnisse présentierten oder eine
einzige Studie sich bezlglich mehrerer Subgruppenmerkmale gleichzeitig von den anderen
unterschied. Fast alle Studien schlossen ausschlieRlich Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
ein und spezielle Patientengruppen wurden nur in jeweils einer Studie mit schwangeren
Diabetikerinnen bzw. Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung untersucht. Die
Ergebnisse der einzigen Studie mit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden als nicht
verwertbar betrachtet, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den
Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug (tCGM: 7/32 Patienten [22 %]; BGSM: 0/25
[0 %]). Unter den laufenden Studien fanden sich keine weiteren, die sich spezifisch mit
Typ-2-Diabetikern oder Typ-1-Diabetikern mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung
beschéftigten, sodass der Einfluss dieser Faktoren nicht in absehbarer Zukunft weiter
untersucht werden kann.

Allerdings wurde eine Studie zu Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung zum
Vergleich rtCGM plus LGS-Funktion plus BGSM versus BGSM identifiziert: Ly 2013. Hier
verwendeten die Patienten der Interventionsgruppe ein Kombinationsgerét aus rtCGM und
Insulinpumpe mit LGS-Funktion, welche die Insulinzufuhr automatisch fir maximal
2 Stunden abschaltete, wenn der mit dem rtCGM-Gerat gemessene Glukosewert auf unter
60 mg/dl fiel. Die Autoren dieser Studie berichteten einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der Gruppe mit rtCGM plus LGS-Funktion sowohl hinsichtlich
schwerer als auch hinsichtlich schwerwiegender Hypoglykdmien bei nahezu unverénderter
Blutzuckereinstellung, gemessen uber den HbAlc-Wert. Jedoch beruhten diese Ergebnisse
auf Auswertungen, die aus den im Ergebnisteil dargelegten Grinden als nicht zuverlassig
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eingeschatzt werden konnen. Dagegen zeigte die Analyse des vorliegenden Berichts weder
hinsichtlich schwerer noch hinsichtlich schwerwiegender Hypoglykdmien einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen.

Dabei traten im Studienverlauf in der Interventionsgruppe schwere Hypoglykamien
numerisch haufiger auf als in der Kontrollgruppe: 41 % versus 31 %. Es ist unklar, weshalb
bei der Verwendung der rtCGM mit LGS-Funktion bei einem derart hohen Anteil von
Patienten schwere Hypoglykamien auftraten. Zwar lieRe sich argumentieren, dass die zur
Insulinabschaltung verwendete Glukosewertschwelle von 60 mg/dl zu niedrig sei, als dass
damit schwere Hypoglyk&dmien zuverlassig verhindern werden konnten. Jedoch ist zu
berucksichtigen, dass der im verwendeten Kombinationsgerdat enthaltene Sensor den
tatsdchlichen Blutzuckerspiegel im hypoglyk&mischen Bereich (< 70 mg/dl) tendenziell
unterschatzt [110]. Wie bei den meisten Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus
BGSM blieb auch hier unklar, ob und nach welchen rtCGM-Daten sich die Patienten richten
sollten. In der Publikation ist lediglich festgehalten, dass alle Patienten eine standardisierte
Schulung erhielten, bevor sie mit der Benutzung des Gerats begannen. Mdglicherweise
verzichteten einige Patienten — entgegen der Bedienungsanleitung — sowohl auf eine BGSM
zur Messwertkontrolle als auch auf eine Glukoseaufnahme, weil sie die Messgenauigkeit
und / oder die Wirksamkeit der Insulinabschaltung tuberschétzten [111].

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich mithilfe der tCGM schwere Hypoglykémien,
insbesondere néchtliche, verhindern lassen [12]. Jedoch ist festzuhalten, dass den Studien zu
nachtlichen Hypoglykédmien keine verwertbaren Ergebnisse enthommen werden konnten,
sodass im vorliegenden Bericht keine Aussage dazu getroffen werden kann. Weiterhin ist
festzuhalten, dass in fast allen Studien inklusive der einzigen Studie zum Vergleich tCGM
plus LGS-Funktion plus BGSM versus BGSM auch in der Gruppe mit rtCGM schwere
und / oder schwerwiegende Hypoglykdmien auftraten. Daflr wurden verschiedene Griinde
genannt, die im Folgenden diskutiert werden.

Choudhary 2013 argumentierte, dass Hypoglykédmien unter anderem deshalb mithilfe von
rtCGM-Geréaten nicht génzlich verhindert werden koénnten, weil Patienten rtCGM-Alarme im
Schlaf Gberhorten [112]. Tatsachlich wurde in einer Publikation berichtet, dass Patienten nicht
durch alle tCGM-Alarme aufgeweckt wurden [113]. Jedoch wachten die Patienten in all den
Fallen auf, in denen mithilfe einer Blutzuckermessung (durch den Patienten oder einen
Angehdrigen) bestatigt wurde, dass der Blutzuckerspiegel im hypoglykamischen Bereich lag.
In einer Beobachtungsstudie wurde argumentiert, dass Hypoglykdmien deshalb trotz
Verwendung eines rtCGM-Gerats mit Alarmfunktion auftraten, weil der Glukosesensor des
rtCGM-Gerats den Blutzuckerspiegel im hypoglyk&mischen Bereich tberschétzt habe [114].
Die Beschreibung in dieser Studie lasst allerdings vermuten, dass es sich dabei um
symptomatische Hypoglykédmien handelte, die nicht gleichzeitig als schwer eingestuft
wurden. In anderen Publikationen wurde berichtet, dass die Patienten die tCGM-Geréte im
Zeitraum des Auftretens schwerer Hypoglykédmien nicht genutzt [77] oder nicht adaquat
verwendet hatten [77,80]. So héatten einige Patienten auf Alarme nicht reagiert bzw. ihre
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Therapie allein anhand der rtCGM-Daten gedndert, ohne die rtCGM-Anzeige mit einer
BGSM zu verifizieren. Interessant erscheint in diesem Zusammenhang ein weiteres Ergebnis
der oben zitierten Beobachtungsstudie: In einem Zeitraum von 3 Tagen traten pro Patient
durchschnittlich 9 Hypoglyk&dmiealarme auf (Alarmschwelle: 80 mg/dl). Berlicksichtigt man,
dass wegen der Ungenauigkeit des Glukosesensors die Falschalarmrate bei der verwendeten
Alarmschwelle (80 mg/dl) ca. 64 % betragt [115], ist es verstandlich, dass einige Patienten
nicht alle Hypoglyk&miealarme mit einer BGSM verifizierten.

Ergebnisse zu unerwtiinschten Ereignissen

Unerwiinschte Ereignisse wurden in den meisten Publikationen unzureichend berichtet und
lieBen sich am ehesten den Studienberichten entnehmen. Betrachtet wurden im vorliegenden
Bericht insbesondere Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUES), zu
schweren und schwerwiegenden Hypoglykdmien, zu schwerwiegenden diabetischen
Ketoazidosen, zu unerwinschten Ereignissen (UEs), die zu einem Therapieabbruch fiihrten,
sowie zu Hautreaktionen, die als unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden.

Verwertbare Ergebnisse zu SUEs lielen sich nur 5 der 13 Studien zum Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM entnehmen und hier ausschlieflich den Studienberichten oder den
Ergebnisberichten der Studienregistereintrdge. Im Studienbericht zu einer weiteren Studie
wurde zwar die Anzahl und die Art der SUEs berichtet, nicht aber die Anzahl der Patienten
mit mindestens einem SUE pro Behandlungsgruppe. Da somit von einem relevanten Teil der
Patienten Daten fehlten, wurde beim Vergleich der tCGM plus BGSM mit der BGSM die
Datenlage hinsichtlich der SUEs als unzureichend eingeschatzt. In den 5 Studien mit
verwertbaren Ergebnissen zu SUEs sowie im Studienbericht mit Angaben zur Anzahl und Art
der SUEs waren als SUEs uberwiegend schwerwiegende Hypoglykdmien und schwer-
wiegende diabetische Ketoazidosen angegeben. Als weitere SUEs wurden in diesen Studien
hauptsachlich Krankenhausaufenthalte aufgrund geplanter Operationen angegeben, bei denen
die Wahrscheinlichkeit gering ist, dass sie auf die rtCGM zuriickzufihren sind (z. B.
Appendektomie, Mastektomie, Osteosynthese nach Fraktur). Die Ergebnisse zu schweren und
schwerwiegenden Hypoglykdmien wurden bereits im vorangegangenen Abschnitt diskutiert.
Verwertbare Ergebnisse zu schwerwiegenden diabetischen Ketoazidosen liefien sich zwar nur
7 der 13 Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM entnehmen. Jedoch wird
aufgrund unterstitzender Angaben fiir einen Teil der fehlenden Patienten — und damit
aufgrund vorhandener Angaben zu insgesamt etwa 80 % der Patienten — die Einschétzung
getroffen, dass auch bei Vorliegen aller Daten das Ergebnis qualitativ nicht anders ausgefallen
ware. Weiterhin Uberdeckt das 95 %-Konfidenzintervall fir das Odds Ratio nicht sowohl
einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Daher wurde die Datenlage hinsichtlich
schwerwiegender diabetischer Ketoazidosen zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus
BGSM als hinreichend eingeschatzt. In keiner Studie wurden die unerwiinschten Ereignisse
(UEs) berichtet, die zu einem Therapieabbruch fiihrten. Verwertbare Ergebnisse zu
Hautreaktionen, die als unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden, lieRen sich nur 1 Studie und
hier ausschlieBlich dem Studienbericht entnehmen. In dieser Studie war der Unterschied
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zwischen den Behandlungsoptionen statistisch signifikant zuungunsten der Gruppe mit
rtCGM. Zwar berichteten 6 weitere Studien Hautreaktionen, jedoch in unzureichender Weise.
Unter anderem wurden in Studienberichten a) Hautreaktionen berichtet, ohne eine Definition
dafiir anzugeben, sodass unklar blieb, ob diese systematisch erfasst wurden, b) nur diejenigen
Hautreaktionen berichtet, die als kausal durch ein Geréat verursacht eingestuft wurden und c)
zwar die Anzahl der Hautreaktionen berichtet, nicht aber die Anzahl der Patienten mit
mindestens einer Hautreaktion pro Behandlungsgruppe.

Insgesamt ist festzustellen, dass unerwinschte Ereignisse in fast allen ¢ffentlich zuganglichen
Publikationen unzureichend berichtet wurden und selbst den Studienberichten nicht in jedem
Fall in verwertbarer Weise zu entnehmen waren. Jedoch lassen die vorhandenen Daten zu
SUEs und UEs nicht erkennen, dass bekannte oder unbekannte unerwiinschte Wirkungen der
rtCGM systematisch unpubliziert geblieben sind. Wahrscheinlicher ist, dass die Autoren der
weiteren Studien nur wenige und eher nicht schwerwiegende Ereignisse beobachteten und
daher glaubten, dieses Ergebnis unerwahnt lassen zu kénnen. Grundsétzlich muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass laut CONSORT Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
unverzichtbarer Bestandteil einer RCT-Publikation sind [116]. Sowohl laut CONSORT als
auch den ICH-Guidelines wird empfohlen, dass zu unerwiinschten Ereignissen nicht nur die
Anzahl der Ereignisse im Detail, sondern auch die Anzahl der Patienten mit einem Ereignis
dargestellt wird [97,116].

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In 9 Studien wurden mit 15 Instrumenten 61 Tests durchgefuhrt (Kinder bzw. Erwachsene
und verschiedene Scores: Gesamtscore, Summary Scores und Scores einzelner Subskalen).
Bei der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist es erforderlich, Uber die
statistische Signifikanz hinaus die klinische Relevanz zu bewerten. Lediglich 2 Effekte waren
nicht nur statistisch signifikant, sondern auch klinisch relevant. Bei Kindern ergab sich mit
dem PAID-Instrument ein Effekt zuungunsten der Gruppe mit rtCGM, wéhrend sich bei
Erwachsenen mit der Trait-Anxiety-Subskala des STAI ein Effekt zugunsten der Gruppe mit
rtCGM ergab. Insgesamt zeigt sich kein einheitliches Bild und auch keine Tendenz in eine
Richtung.

Ubertragbarkeit

Wie bereits dargelegt, schlossen die relevanten Studien nahezu ausschlieBlich nicht
schwangere Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ein. Aus mehreren Studien wurden
Patienten mit Hypoglyk&dmiewahrnehmungsstérung und / oder hé&ufigen schweren Hypo-
glyk&mien ausgeschlossen. Es fanden sich keine Studien zu &lteren Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 (> 65 Jahre) und die Angaben zum mittleren Alter inklusive der Streuungs-
malie der Patienten der relevanten Studien legen nahe, dass fast ausschlieRlich Patienten
junger als 65 Jahre eingeschlossen waren. Es ist daher fraglich, ob die Ergebnisse des
vorliegenden Berichts Ubertragbar sind beispielsweise auf Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 bzw. Gestationsdiabetes, Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung und / oder

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 188 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

haufigen schweren Hypoglyk&dmien, Patienten, die alter als 65 Jahre sind, und schwangere
Diabetikerinnen.

In mehreren Studien wurden die Patienten in einer Run-in-Phase beziglich der
Bereitwilligkeit geprift, ein CGM-Gerdt zu tragen, und nur Patienten, die diese Phase
erfolgreich abschlossen, wurden in die Studie eingeschlossen (Beck 2009, Tamborlane 2008,
Mauras 2012 und Riveline 2012). Die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen kann durch
eine Run-in-Phase eingeschrankt sein [117]. Jedoch scheint die tCGM aus mehreren Grinden
nicht fur alle Patienten geeignet: Die rtCGM produziert eine groRe Menge an Daten, welche
die Patienten Uberfordern kdnnen, sie erfordert einen grof3eren Therapieaufwand (z. B. durch
die Einfihrung des Sensors, durch zusétzliche BGSMs zur Kalibrierung des rtCGM-Gerats
bzw. zur Verifizierung von Alarmen) und zudem konnen Hautreaktionen auftreten. Daher
erscheint es sinnvoll, die tCGM vor einer endgultigen Entscheidung, ob diese fir einen
bestimmten Patienten geeignet ist, von diesem testen zu lassen. Somit erscheint die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Studien mit einer Run-in-Phase nicht eingeschrankt.

6.3 Vergleich mit den Ergebnissen anderer systematischer Ubersichten zur rtCGM bei
Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 14 relevante systematische
Ubersichten identifiziert [101,109,118-129]. In allen 14 systematischen Ubersichten wurde
der Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM untersucht. Der Vergleich von Varianten der
rtCGM wurde nur in den 2 systematischen Ubersichten mitbetrachtet, die sich auf schwangere
Diabetikerinnen beschrankten. Dagegen wurden in keiner dieser Arbeiten Ergebnisse zum
Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM berichtet. Der Vergleich tCGM plus
LGS plus BGSM versus BGSM dagegen konnte deshalb in keiner systematischen Ubersicht
untersucht werden, da die einzige Studie, die mittlerweile dazu vorliegt (Ly 2013), nach dem
Screening-Zeitraum der systematischen Ubersichten publiziert wurde.

Hinsichtlich des WVergleichs rtCGM plus BGSM versus BGSM kamen die meisten
Ubersichtsarbeiten, wie der vorliegende Bericht, zu dem Ergebnis, dass die tCGM zu einer
verbesserten Blutzuckereinstellung (gemessen Uber den HbAlc-Wert) fihrt. Lediglich die
Analyse des kanadischen Medical Advisory Secretariat (MAS) von 2011 und Gandhi 2011
kamen zu dem Schluss, dass hinsichtlich des HbAlc-Werts kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe mit rtCGM und der Kontrollgruppe bestehe [119,122].
Allerdings basierten die Schlussfolgerungen des MAS auf lediglich 2 der in den vorliegenden
Bericht eingeschlossenen 10 Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM,
wéhrend Gandhi 2011 neben Studien zum Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM auch
Studien zum Vergleich der retrospektiven CGM mit der BGSM in die Analyse einschloss.

Anders als im vorliegenden Bericht wurde hinsichtlich schwerer Hypoglykédmien kein
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt. Das MAS stellte hinsichtlich schwerer
Hypoglykamien sogar einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der rtCGM fest
[122]. Hier sind folgende Punkte zu berticksichtigen, beziiglich derer sich der vorliegende
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Bericht von den anderen systematischen Ubersichten unterscheidet: Erstens beruhen die
Ergebnisaussagen im vorliegenden Bericht im Wesentlichen auf den Studien, deren
Ergebnisse als niedrigverzerrt eingestuft wurden. Hinsichtlich schwerer Hypoglykédmien
konnte nur eine einzige Studie, Kordonouri 2010, mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial
bewertet werden. Diese Studie war in 6 der 11 systematischen Ubersichten nicht
eingeschlossen [109,118,119,122,124,128]**. Zweitens basiert die Schlussfolgerung, nach der
der Effekt von Kordonouri 2010 statistisch signifikant ist, auf einer anderen
Berechnungsmethode als derjenigen des in der Meta-Analyse dargestellten Effekts. So war
zwar der Effekt dieser Studie unter Verwendung der asymptotischen Methode in der Meta-
Analyse des vorliegenden Berichts nicht statistisch signifikant (Odds Ratio: 0,11; 95 %-KI
[0,01; 2,04]), in Ubereinstimmung mit den Meta-Analysen der 5 systematischen Ubersichten,
die Kordonouri 2010 einschlossen. Dagegen zeigte sich bei Verwendung eines unbedingten
exakten Tests zur Berechnung des p-Werts — regelhafte Methodik des Institus — in
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis, welches in Kordonouri 2010 berichtet wurde, ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe mit rtCGM (p = 0,046).

Beide systematischen Ubersichten zum Vergleich von Varianten der tCGM bei schwangeren
Diabetikerinnen identifizierten dazu eine einzige Studie: Petrovski 2011. In dieser Studie
wurde die tCGM, die wahrend der gesamten Studiendauer durchgéngig verwendet werden
sollte, mit einer rtCGM verglichen, welche intermittierend verwendet werden sollte. Beide
systematischen Ubersichten kamen in Ubereinstimmung mit dem vorliegenden Bericht zu
dem Schluss, dass hinsichtlich keines der betrachteten Endpunkte ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe mit konstanter rtCGM-Nutzung und der Gruppe mit
intermittierender rtCGM-Nutzung bestehe.

6.4 Vergleich mit den Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften zum
Einsatz der rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus

Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts stimmen im Wesentlichen mit den Empfehlungen
der American Diabetes Association [7] und der amerikanischen Endocrine Society [130] zum
Einsatz der rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus berein. Beide
Fachgesellschaften erkléren, dass mit der tCGM der HbAlc-Wert gesenkt beziehungsweise
auf einem niedrigen Level (< 7 %) gehalten werden kénne — dies sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 1, unabhéngig von der Art der intensivierten
Insulinbehandlung.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) dagegen erklart im Addendum der S3-Leitlinie
zur Therapie des Typ-1-Diabetes einschrankend, dass die rtCGM im Rahmen einer
Insulinpumpentherapie zu einer HbAlc-Senkung beitragen konne [131]. Diese Aussage
basiert vor allem auf dem Ergebnis des Cochrane-Reviews Langendam 2012, dessen Autoren

! Die Angaben zum Screeningzeitraum dieser 6 systematischen Ubersichten zeigen, dass Kordonouri 2010 erst
nach dem Screeningzeitraum publiziert wurde, beziehungsweise lassen vermuten, dass Kordonouri 2010 noch
nicht in den durchsuchten Datenbanken eingetragen war.
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nicht nur Studien zum Vergleich tCGM (plus BGSM) versus BGSM, sondern auch zum
Vergleich rtCGM plus CSII versus BGSM plus ICT einschlossen. Bei beiden Vergleichen
wurde hinsichtlich der HbAlc-Mittelwertdifferenzen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen zugunsten der Gruppe mit rtCGM gefunden. Nach dem Kriterium der
DDG, HbAlc-Mittelwertdifferenzen groRer als 0,4 % als klinisch relevant einzuschatzen [5],
ist nur die HbAlc-Mittelwertdifferenz fir den Vergleich rtCGM plus CSII versus BGSM plus
ICT klinisch relevant. Dieses Ergebnis lasst jedoch nicht den Schluss zu, dass die rtCGM nur
bei Patienten wirksam ist, die gleichzeitig eine Insulinpumpe verwenden. Vielmehr erscheint
es plausibel, dass der gréfiere Unterschied zwischen den Gruppen beim Vergleich rtCGM plus
CSll versus BGSM plus ICT nicht nur auf die unterschiedliche Blutzuckermessmethode
(sprich: die rtCGM), sondern auch auf die unterschiedliche Art der Insulinbehandlung
zurlickzufuhren ist. Genau aus diesem Grund — weil sich die Gruppen nicht nur hinsichtlich
der Blutzuckermessmethode unterscheiden — ist dieser Vergleich nicht geeignet, den Nutzen
der rtCGM zu untersuchen, und wurde daher im vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt.

6.5 Waiurdigung der Anhdérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts uberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zum Beratungsverfahren der rtCGM im
G-BA, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen
Wirdigung der Anhorung nicht weiter eingegangen.

Verschiedene Stellungnahmen bezogen sich auf Punkte der projektspezifischen Methodik, die
bereits im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan ausfihrlich diskutiert wurden (siehe
Dokumentation und Wiirdigung der Anhérung zum Berichtsplan D12-01 [99]). Auf diese
wird — mit Ausnahme des Arguments, dass die Weiterentwicklung der Real-Time-CGM-
Gerate berticksichtigt werden sollte (siehe Abschnitt 6.5.5) — nicht erneut eingegangen.

Die 9 Stellungnahmen werden in den nachfolgenden Abschnitten 6.5.1 bis 6.5.5 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhdérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.

6.5.1 Nennung weiterer Studien mit Einschlussforderung

Im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht wurden weitere 9 Studien genannt, die nach
Auffassung der Stellungnehmenden in den Bericht eingeschlossen werden sollten. Nach
eingehender Priifung aller Publikationen wurde die systematische Ubersicht Poolsup 2013
[125] eingeschlossen, die bereits im Rahmen der Nachrecherche gefunden wurde. Die
systematische Ubersicht Pickup 2011 [124] war bereits im Vorbericht beriicksichtigt worden.
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Die Ubrigen 7 der von den Stellungnehmenden zum Vorbericht genannten 9 Arbeiten konnten
nicht eingeschlossen werden. Die Publikationen und die jeweiligen Ausschlussgriinde sind in
Tabelle 74 aufgelistet.

Tabelle 74: Studien mit Einschlussforderung (alphabetisch sortiert)

Studie Kommentar Nicht erfulltes Einschluss-
kriterium
Beck 2009 [132] Kein RCT E5
Benassi 2013 [133] Kein RCT E5
Bergenstal 2013 [134] Behandlungsdauer E7
Choudhary 2013 [135] Kein RCT E5
Deiss 2006 [136] Behandlungsdauer E7
Jenkins 2011 [137] Behandlungsdauer E7
O’Connell 2009 [138] Behandlungsdauer E7

6.5.2 Verzerrungspotenzial

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Validitat der verwendeten Instrumente

Mehrere Stellungnehmende erklarten, dass als problematisch angesehen wirde, wenn aus
einem fehlenden Vermerk auf eine Validierung eines Lebensqualitatsinstruments in der
Landessprache oder in einer Altersgruppe in einer Publikation geschlossen wirde, dass diese
nicht stattgefunden habe. Weiterhin wurde angemerkt, dass das hierauf sich griindende
Verzerrungspotenzial dann gering sei, wenn Interventions- und Kontrollgruppe mit den
gleichen Lebensqualitatsinstrumenten befragt wurden.

Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass aus einer fehlenden Angabe zu einem
Kriterium nicht geschlossen werden kann, dass ein Kriterium nicht erfillt sei. Uber-
einstimmend damit wurde im Vorbericht bei fehlenden Angaben zur Validitdt der
Lebensqualitatsinstrumente in FuBnoten angemerkt, welche Aspekte unklar blieben.

Hinsichtlich der zweiten Anmerkung der Stellungnehmenden ist es richtig, dass das
Verzerrungspotenzial nicht dadurch erhéht wird, dass ein nicht valides Lebensqualitats-
instrument verwendet wird. Hierzu ist festzuhalten, dass bei keiner Studie Unklarheiten
hinsichtlich der Validierung dazu fuhrten, dass das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft
wurde.

Allerdings ist bei fehlender bzw. unklarer Validierung fraglich, ob bzw. inwieweit ein
Instrument tatsachlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bzw. den zu untersuchenden
Teilbereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt misst. Dieser Aspekt ware bei der
Bewertung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat berlicksichtigt worden. Zum
Beispiel wéren bei erheblichen Zweifeln an der Validitat eines Instruments die Ergebnisse
desselben nicht dargestellt worden.
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Aufgrund dieser Anmerkung wurden die entsprechenden Fulnoten aus der Tabelle zur
Beurteilung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat entfernt und im Text zur Beschreibung des Verzerrungspotenzials wurde der Satz
,,Bel Battelino 2011, Battelino 2012 und Raccah 2009 war zudem unklar, ob die Fragebdgen
fiir alle Sprachen, alle Altersgruppen bzw. in der verwendeten Version vollstandig validiert
waren.” geldscht. Stattdessen wurden die Angaben zur Validierung zu Beginn des Abschnitts
5.3.1.6 dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Umsetzung des ITT-Prinzips

Mehrere Stellungnehmende erkléarten, dass das Verzerrungspotenzial einer Studie nicht
bereits allein dadurch erhoht sei, dass Studienabbrecher auftraten bzw. unklar sei, wie viele
Studienabbrecher es gegeben habe — zumindest solange diese nicht einen gewissen Anteil
Ubersteigen bzw. sich diese nicht ungleich auf die RCT-Arme verteilen wirden.

Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass das Verzerrungspotenzial einer Studie
nicht bereits allein dadurch erhoht ist, dass Studienabbrecher auftraten, solange diese nicht
einen gewissen Anteil Gbersteigen bzw. sich diese nicht ungleich auf die RCT-Arme verteilen.
Ubereinstimmend damit wurde im Vorbericht das Verzerrungspotenzial beziiglich der
Umsetzung des ITT-Prinzips der Studien Battelino 2012, JDRF 2010 und Hirsch 2008 als
niedrig eingestuft. Nur das Verzerrungspotenzial der Studien Battelino 2011 und Raccah 2009
wurde diesbeziiglich als hoch eingestuft, da sich die Anteile der Studienabbrecher zwischen
den Gruppen deutlich unterschieden.

Ist unklar, wie viele Studienabbrecher auftraten bzw. wie viele Werte fehlen, erhéht sich das
Verzerrungspotenzial einer Studie hinsichtlich der Umsetzung des ITT-Prinzips in der Regel.
Dies war bei den Studien Kordonouri 2010 und Riveline 2012 der Fall (siehe Ful3noten in
Tabelle 45). Bei beiden Studien war jedoch nicht dieser Aspekt der entscheidende Grund,
weshalb das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft wurde, sondern weil die Patienten und
behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Definition der schweren Hypoglykamien

In einer Stellungnahme wurde die Auffassung vertreten, dass auch solche Hypoglykéamien als
schwer einzustufen sind, die zwar keine intraventse Glukosegabe oder Glukagoninjektion
erfordern, aber andere Hilfestellungen durch Dritte, z. B. in Form schnell wirksamer
Kohlenhydrate, wenn der Diabetiker dazu nicht mehr selbst in der Lage ist. Zudem wiirden
solche Hypoglykdmien keine Verzerrung der Ergebnisse zum Auftreten schwerer
Hypoglykédmien bewirken.

Das Institut stimmt dem Stellungnehmenden zu, dass Hypoglykamien als schwer einzustufen
sind, bei denen der Diabetiker sich nicht selbst helfen kann und er daher auf die Hilfe Dritter
angewiesen ist. Die Frage ist allerdings, wie solche Hypoglyk&mien erfasst werden mussen,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -193 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

sprich: welche Angaben zu einem Ereignis vorliegen missen, damit es klar als eine schwere
Hypoglykamie eingestuft werden kann. Der Stellungnehmende selbst erkléart in seiner
Stellungnahme, dass es den Diabetikern schwerfallt, allein anhand von Symptomen und
Korpergefiihl festzustellen, ob sie eine Hypoglykédmie haben oder nicht. Es erscheint
plausibel, dass daher auch Dritte nur selten allein anhand von Symptomen zweifelsfrei
feststellen kdnnen, ob ein Diabetiker eine Hypoglykdmie hat oder nicht. Wenn aufgrund
unspezifischer Symptome Diabetiker von Dritten schnell wirksame Kohlenhydrate erhalten,
ist somit fraglich, ob es sich bei diesen Ereignissen um schwere Hypoglykédmien gehandelt
hat. Weniger fraglich ist dies bei Hypoglykamien, die eine intravendse Glukosegabe oder eine
Glukagoninjektion zur Folge hatten, sowie bei Hypoglykémien, die mindestens ein Kriterium
fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfullen.

Da alle Studien offen durchgefihrt wurden, kénnen durch Hypoglykémien, die allein nach
subjektiven Kriterien als Fremdhilfe erfordernd und somit als schwer eingeschatzt werden, die
Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien verzerrt sein.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

6.5.3 Ergebnisse

Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM
HbAlc-Auswertung

Ein Stellungnehmender stellte infrage, ob eine Responderanalyse eine sinnvolle Bewertung
der klinischen Relevanz ermdglicht, da die Dichotomisierung mit einer geringeren Power und
einem Informationsverlust verbunden ist.

Es ist richtig, dass durch die Dichotomisierung ein gewisser Informationsverlust in Kauf
genommen werden muss und sich die statistische Power verringert. Immerhin war die
statistische Power im vorliegenden Fall ausreichend, um statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den RCT-Armen zeigen zu koénnen. Der Vorteil von Responderanalysen ist die
Madglichkeit, die klinische Relevanz von Effekten einzuschatzen. Wahrend unklar ist, welcher
Unterschied bei HbAlc-Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen (nicht zu verwechseln
mit intraindividuellen Veranderungen im Verlauf) als bedeutsam einzustufen ist, erlauben
entsprechend gewahlte Responsekriterien die individuelle Beriicksichtigung von Infor-
mationen zur klinischen Relevanz.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Mehrere Stellungnehmende stellten infrage, ob der fiir die Responderanalyse gewdhlte
HbAlc-Trennwert von 7 % geeignet sei, und erklarten, dass es interessant ware zu wissen,
wie das Ergebnis der Auswertung bei dem HbAlc-Trennwert von 7,5 % ausgesehen hétte.

Dieser Punkt wurde in der Erorterung ausfuhrlich diskutiert. Die Stellungnehmenden
erlauterten dazu, dass die in Leitlinien empfohlenen HbAlc-Trennwerte insbesondere fir
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Kinder und Jugendliche, aber auch fur Erwachsene tber 7 % liegen. Nach der Aussage eines
Stellungnehmenden in der Erdrterung basieren die Empfehlungen der Leitlinien auf der
Erkenntnis, dass Kinder und Jugendliche einen HbAlc-Wert unter 7 % nur selten erreichen.
Die Eignung des HbAlc-Trennwerts von 7 % konnte tatséchlich dann infrage gestellt werden,
wenn bei dem gewahlten Trennwert ein Bodeneffekt vorliegen wiirde und allein deshalb kein
Unterschied zwischen den Gruppen feststellbar wére. Die Analysen des Vorberichts zeigen
jedoch, dass die Anteile an Respondern bei den Studien ohne nennenswerte Unterschiede fast
durchweg im zweistelligen Prozentbereich liegen (siehe Tabelle 29). Zudem st in der
Leitlinie der DDG zu Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen nicht nur ein HbAlc-
Zielwert von kleiner als 7,5 % angegeben, sondern auch festgehalten, dass jedes Kind und
jeder Jugendliche mit Diabetes den ihm moglichen, niedrigsten, normnahen HbAlc-Wert
dauerhaft erreichen sollte [139]. Ein HbAlc-Wert von 7,0 % wird somit auch von der DDG
als besser eingestuft als ein HbAlc-Wert von 7,5 %. SchlieBlich zeigt die Tatsache, dass in
den meisten Studien, die eine Responderanalyse berichteten, der HbAlc-Trennwert von 7 %
verwendet wurde, dass es keinen allgemeinen Konsens fur den HbAlc-Zielwert von 7,5 %
gibt.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Mehrere Stellungnehmende bedauerten, dass der Vorbericht nur eine Darstellung der
Mittelwertdifferenzen beinhaltet, jedoch eine Auswertung der HbAlc-Absenkung insgesamt
fehlt.

Die Stellungnehmenden verwiesen in der Erdrterung auf verschiedene Abbildungen. Das
Institut geht davon aus, dass die Stellungnehmenden Abb. 1 der JDRF-Studie Tamborlane
2008 [47] sowie Abb. 2 aus Liebl 2013 [140] meinten.

Abb. 1 aus Tamborlane 2008 visualisiert zwar Vorher-nachher-Unterschiede zwischen den
Gruppen, jedoch ist daraus nicht ablesbar, ob ein statistisch signifikanter und Klinisch
relevanter Unterschied zwischen den Gruppen vorliegt oder nicht.

In Abb. 2 aus Liebl 2013 dagegen sind die Vorher-nachher-Unterschiede innerhalb der
rtCGM-Gruppe dargestellt. Sie erlaubt daher keine Aussage dartiber, ob ein statistisch signi-
fikanter und klinisch relevanter Unterschied zwischen den Gruppen vorliegt oder nicht.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Hypoglykéamien

Mehrere Stellungnehmende fragten, weshalb zusatzlich zu den schweren auch
schwerwiegende Hypoglykamien — schwere Hypoglykadmien, die mindestens ein Kriterium fur
»Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse** (SUE) erflllen — betrachtet wurden. Zudem sei
der Begriff SUE nicht definiert worden.
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Schwerwiegende Hypoglykamien wurden im Vorbericht zusétzlich zu den schweren Hypo-
glyk&mien betrachtet, da diese in mehreren Studien zusatzlich berichtet wurden (z. B. schwere
Hypoglykamien mit hypoglykdamischem Krampfanfall oder Koma).

Die Definition des Begriffs SUE wurde in Abschnitt 5.3.1.3.2 eingeftigt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Mehrere Stellungnehmende erklérten, dass sie mit der Bewertung der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nicht einverstanden sind. Keines der vorgebrachten
Argumente wird jedoch aus Sicht des Instituts als valide betrachtet, sodass sich diesbeziiglich
kein inhaltlicher Anderungsbedarf am Bericht ergibt.

Die vorgebrachten Argumente sind in den nachfolgenden Abschnitten nach Themen geordnet
dargestellt.

Mehrere Stellungnehmende erklérten, dass nicht erkennbar sei, dass in der Abbildung der
Effekte der PCS-Skala des SF-12 bzw. SF-36 keine gleichgerichteten Effekte vorlagen und
warum die Heterogenitat bei der MCS-Skala geringer sei als bei der PCS. Sie schlossen mit
der Vermutung, dass eine Aggregierung der beiden Studien mit PCS wahrscheinlich einen
signifikanten Overall-Effekt zeigen wirde, der einer moderaten oder sogar grof3en
Effektstarke entsprechen wiirde.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der PCS zeigte eine bedeutsame
Heterogenitat (p = 0,079), sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll
war, wahrend hinsichtlich der MCS keine bedeutsame Heterogenitat (p = 0,362) vorlag.
Hinsichtlich der Heterogenitat ist weiter festzuhalten, dass in der Abbildung zur MCS (Mental
Component Summary; Abbildung 13) die 95 %-Konfidenzintervalle die Effektschatzer der
jeweils anderen Studie mit einschlielen, wahrend dies in der Abbildung zur PCS
(Abbildung 12) nicht der Fall ist (zur besseren Vergleichbarkeit wurde die Skalierung in der
Abbildung der MCS-Skala an diejenige in der Abbildung der PCS-Skala angepasst).

Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass in der Abbildung der Effekte der PCS
(Physical Component Summary) des SF-12 bzw. SF-36 optisch gleichgerichtete Effekte
vorliegen, da die Effektschatzer beider Studien zugunsten der Behandlung mit rtCGM
ausfielen. Dennoch liegen hier keine gleichgerichteten Effekte vor, da nicht beide Studien
statistisch signifikante Ergebnisse aufwiesen [104, S.38]: Einer der beiden Effekte war
statistisch signifikant, wahrend der andere die statistische Signifikanz knapp verfehlte.

Zudem ist es bei einem Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
erforderlich, Uber die statistische Signifikanz hinaus die klinische Relevanz zu bewerten. In
der Studie ohne statistisch signifikanten Effekt liegt zwar der Effektschétzer tber der Grenze
fir klinische Relevanz [104, S.134], nicht aber das dazugehoérige 95%-Konfidenzintervall.
Daher wurde in der gemeinsamen Betrachtung der Effekte beider Studien nicht der Nachweis
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erbracht, dass hinsichtlich der Ergebnisse der PCS ein Klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Gruppen vorliegt. Diese Erklarung wurde im Ergebnisteil eingefiigt (siehe
Seite 142).

Mehrere Stellungnehmende machten Aussagen zu Effekten hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat. Eine Aussage war, dass die Studie von Kordonouri in 10 von 11
Subskalen des KIDSCREEN-27 bzw. DIABKIDS-CGM-37 zum Studienende einen Vorteil des
CGM-Arms gegeniuber dem BGSM-Arm zeige, der sogar in der Skala ,,Social exclusion*
signifikant sei. Eine weitere Aussage war, dass die Studie von Markowitz signifikant
geringere Angst-Scores bei Erwachsenen in der State- und Trait-Version des State-Trait-
Angst-Inventars zeige.

Das Institut kann die Aussage der Stellungnehmenden bezlglich der Ergebnisse von
Kordonouri 2010 nicht nachvollziehen. Fir keine einzige der Subskalen des KIDSCREEN-27
und des DIABKIDS-CGM-37 wurden statistisch signifikante Unterschiede festgestellt. Flr
die Ergebnisse der Skala ,,Social exclusion* betrug der p-Wert 0,058. Zudem ware ein Vorteil
der rtCGM gegeniiber der BGSM bezuglich der untersuchten Aspekte der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat erst gezeigt, wenn Effekte aufgetreten waren, die sowohl statistisch
signifikant als auch klinisch relevant sind.

Beziiglich der Ergebnisse von Markowitz 2012 ist es richtig, dass sich flr die Trait-Anxiety-
Skala des State-Trait-Anxiety-Instruments ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen zeigte, der zudem als klinisch relevant eingestuft wurde. Dagegen zeigte sich
mit der State-Anxiety-Skala des State-Trait-Anxiety-Instruments weder ein statistisch signi-
fikanter noch Klinisch relevanter Unterschied.

Mehrere Stellungnehmende erklarten, auch wenn nur Einzelskalen signifikante Effekte zeigten
und diese bei Aggregierung wieder verschwanden, zeige sich doch ein Muster, nach dem die
Ergebnisse beziliglich der generischen Lebensqualitat zusammengefasst eher zugunsten der
rtCGM ausfielen.

Wie bereits erwahnt, ist es bei Instrumenten zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erforderlich, tber die statistische Signifikanz hinaus die klinische Relevanz zu
bewerten. Es ergaben sich jedoch nur 2 Effekte, die nicht nur statistisch signifikant, sondern
auch klinisch relevant waren. Der eine Effekt fiel zugunsten, der andere zuungunsten der
rtCGM aus. Bei Berticksichtigung der klinischen Relevanz ist daher kein einheitliches Bild
erkennbar.

Mehrere Stellungnehmende schlugen vor, Subgruppenanalysen nach der Lebensqualitéat zu
Studienbeginn durchzufiihren.

Eine Auswertung unter Berlcksichtigung der Lebensqualitat zu Studienbeginn war im
Berichtsplan nicht explizit vorgesehen. Der Vorschlag der Stellungnehmenden erscheint
angesichts des denkbaren Deckeneffekts bei Patienten mit initial (fast) normaler Lebens-
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qualitat grundsétzlich sinnvoll, jedoch erlauben retrospektive Subgruppenauswertungen keine
hohe Aussagesicherheit. Ferner enthielten die Publikationen bzw. Studienberichte keine
Daten dazu. Als weiteres Problem wiirden solche Subgruppenauswertungen keine fir die
Gesamtheit der Patienten gultigen Nutzenaussagen ermdglichen.

Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

Beriicksichtigung von Studien mit Kombinationsgeraten aus rtCGM und Insulinpumpe mit
automatisierten Funktionen (z. B. LGS-Funktion)

In mehreren Stellungnahmen wurde gefragt, weshalb nur eine einzige der aktuellen Studien
mit Kombinationsgeraten aus rtCGM und Insulinpumpe mit automatisierten Funktionen wie
zum Beispiel der LGS-Funktion bertcksichtigt wurde.

Die Studie Ly 2013 [86] ist die einzige, welche alle Einschlusskriterien erflllt. Alle anderen
Studien, wie zum Beispiel Bergenstal 2013 [134] und Garg 2012 [141], wurden aus-
geschlossen, da sie das Kriterium der Mindeststudiendauer (> 24 Wochen) nicht erfullen.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Schwere und schwerwiegende Hypoglykamien

Mehrere Stellungnehmende brachten zum Ausdruck, dass sie mit der Auswertung der Studie
Ly 2013 im Vorbericht nicht einverstanden sind.

Dieser Punkt wurde in der Erorterung ausfuhrlich diskutiert. Die Stellungnehmenden
erklarten, dass sie mit der kritischen Wurdigung und der detaillierten Analyse (ber-
einstimmen. Gleichzeitig brachten sie zum Ausdruck, dass sie die adjustierte Inzidenzraten-
auswertung trotz der extremen Umkehr von der nicht adjustierten zur adjustierten
Inzidenzratenauswertung (in Anzahl schwerer Hypoglykdmien pro 100 Patientenmonate
[rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM]: 28,4 versus 11,9 nicht adjustiert gegentiber 9,5
versus 34,2 adjustiert; siehe Anhang F.3) beriicksichtigt hatten.

Jedoch brachten die Stellungnehmenden keine validen Argumente daftr vor. Somit ergibt sich
kein Anderungsbedarf am Bericht.

Mehrere Stellungnehmende erklarten, dass verschiedene Studien gezeigt hatten, dass die
LGS-Funktion schwere und schwerwiegende Hypoglykamien deutlich reduzieren kénne.

Die von den Stellungnehmenden dazu genannten 7 Publikationen erflllen bis auf Ly 2013
nicht alle Einschlusskriterien fur relevante Studien. Daher erscheinen diese Publikationen
nicht geeignet, die Behauptung der Stellungnehmenden zu stiitzen. Bei Kaufman 2002 [142]
und Ly 2012 [143] handelt es sich nicht um RCTs, wahrend Bergenstal 2013 [134], Garg
2012 [141] und Garg 2014 [144] das Kriterium der Behandlungsdauer nicht erfiillen. Bei der
6. Publikation handelt es sich um ein Dokument der FDA beziglich der Zulassung des
Minimed 530G Systems [145].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -198 -



Abschlussbericht D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 25.03.2015

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Zuséatzlich zu betrachtende Endpunkte

Mehrere Stellungnehmende erklérten, dass neben den RCTs mit Schwerpunkt ,,Einfluss auf
HbAlc oder schwere Hypoglykdamien® einige andere Aspekte im Bericht benannt und
betrachtet werden sollten, selbst wenn eine ausreichende Studienlage dazu fehle, der Nutzen
aber Kklinisch gut fassbar sei. Keines der vorgebrachten Argumente wird jedoch aus Sicht des
Instituts als valide betrachtet, sodass sich diesbeziiglich kein Anderungsbedarf am Bericht
ergibt.

Mehrere Stellungnehmende erklérten, dass evident sei, dass die rtCGM (Uber die Reduktion
der Blutzuckermessfrequenz einen ,,positiven Nutzen* hinsichtlich der Sicherheit und der
Lebensqualitat von betroffenen Kindern und ihren Eltern sowie Betreuungspersonen (z. B.
Grolieltern, Lehrpersonal in Kindergarten und Schulen) habe. Die Kinder wiirden weniger
h&ufig durch die schmerzhafte BGSM belastet und die Eltern weniger h&ufig ein Schlafdefizit
bzw. Schlafunterbrechungen erleiden.

Ergebnisse zur BGSM-Haufigkeit wurden nur in 1 Studie mit Kindern, Kordonouri 2010,
berichtet (siehe Tabelle 79). Hier war die mittlere BGSM-Haufigkeit in der rtCGM-Gruppe
gegenuber der Kontrollgruppe mit 5,2 gegeniiber 6,5 BGSM pro Tag bzw. um 1,3 BGSM pro
Tag reduziert. Jedoch ist unklar, ob diese Reduktion mit einer geringeren Belastung durch den
Schmerz infolge der BGSM bzw. einer verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitét der
Kinder einherging und auch, zu welcher Tageszeit die BGSM reduziert wurden. Weiterhin ist
festzuhalten, dass die Lebensqualitat der Eltern kein patientenrelevanter Endpunkt ist.

Die Stellungnehmenden fuhrten zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen aus, dass sie
den Nutzen der rtCGM bei Kindern und Jugendlichen deutlich positiver sahen. Sie
begriindeten dies damit, dass bei Kindern mit Typ-1-Diabetes aufgrund neuerer Studien
nachgewiesen sei, dass eine stabile normoglykamische Stoffwechsellage fur eine normale
Gehirnentwicklung erforderlich sei. Bei ,,starken Glykdmieschwankungen sowohl mit Phasen
von Hyper- und Hypoglykdmien* kdnne es zu neuroanatomischen Veranderungen kommen,
die sich auch auf kognitive Funktionen niederschlagen. Daher sei die rtCGM in dieser
Patientengruppe flr eine normale kognitive Funktion sinnvoll.

Die Argumentation der Stellungnehmenden zielt darauf ab, hypo- und hyperglykdmische
Ereignisse oder Messwerte als Surrogatendpunkte fiir kognitive Funktions- oder Ent-
wicklungsstérungen von Kindern zu akzeptieren.

Die Stellungnehmenden nannten dazu in ihren Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan
sowie zum Vorbericht 7 Publikationen [146-152]. In 4 Publikationen wurden Ergebnisse von
Fall-Kontroll-Studien berichtet, in denen Kinder im Alter von 3 bis 10 Jahren mit und ohne
Diabetes mellitus Typ 1 verglichen wurden [146,148,149,152]. In den 3 weiteren Publi-
kationen wurden Ergebnisse von Kohorten-Studien berichtet, in denen neu diagnostizierte
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Kinder (6 bis 18 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 1 mit und ohne diabetische Ketoazidosen
(1 Studie) und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 mit und ohne schwere Hypoglyk&mien
in friihem Kindesalter (2 Studien) verglichen wurden [147,150,151].

Auch wenn die Studien eine mégliche Assoziation zwischen hypo- und hyperglykédmischen
Ereignissen und der kognitiven Entwicklung von Kindern mit Diabetes mellitus Typ 1
aufzeigen, so sind diese Daten nicht geeignet, einen Kausalzusammenhang und eine
Surrogatvaliditit nachzuweisen. So ist aufgrund der nur beobachtenden Studiendesigns nicht
auszuschliel3en, dass die Kinder mit hypo- oder hyperglyk&dmischen Ereignissen sich in ihrer
kognitiven Funktion schlechter entwickeln, allein weil beide Faktoren eine gemeinsame
Ursache aufwiesen, ohne selbst kausal miteinander verknipft zu sein. So kdnnten
beispielsweise Einflisse aus der Lebensweise der Kinder oder ihre Erndhrung sowohl die
Stoffwechsellage als auch die Gehirnentwicklung beeinflussen. In diesem Fall wirde eine
rtCGM-vermittelte Normoglykédmie keinen Einfluss auf die kognitive Funktion haben,
obwohl ohne rtCGM beide Faktoren statistisch assoziert sind. Hieran lasst sich erkennen, dass
fiir eine Surrogatvalidierung geeignete Interventionsstudien erforderlich sind, die zeigen, dass
uber eine Normoglykédmie tatséchlich kognitive Funktions- oder Entwicklungsstérungen
vermieden werden kdnnen.

Zudem geht aus dem vorliegenden Bericht hervor, dass fraglich ist, ob die rtCGM dazu
beitragen kann, diabetische Ketoazidosen besser zu vermeiden als Behandlungsstrategien
ohne rtCGM. Auch hinsichtlich schwerer Hypoglykdmien ist dies trotz des abgeleiteten
Anhaltspunkts in gewisser Weise weiterhin unsicher.

Mehrere Stellungnehmende erklérten, dass die rtCGM die Inklusion und die Teilhabe an
alterstypischen Aktivitaten von Kindern mit Typ-1-Diabetes erleichtere, da mithilfe der
rtCGM schon bei sinkenden Glukosewerten gehandelt werden kénne, bevor Uberhaupt eine
Hypoglykamie entstehe.

Die Erklarung der Stellungnehmenden, dass die rtCGM die Inklusion und die Teilhabe an
alterstypischen Aktivitaten von Kindern mit Typ-1-Diabetes dadurch erleichtere, dass mit ihr
schwere Hypoglykamien verhindert werden konnen, erscheint nicht nachvollziehbar.
SchlieBlich ergab die Meta-Analyse der eingeschlossenen Studien lediglich einen Anhalts-
punkt darauf, dass mit der tCGM schwere Hypoglykédmien verhindert werden kénnen.

6.5.4 Diskussion

Mehrere Stellungnehmende erklarten, dass es wichtig ware, in der Diskussion zu
berticksichtigen, dass die rtCGM den HbAlc-Wert nur bei hoher Nutzungsintensitat
verbessere.

In der von den Stellungnehmenden zitierten Meta-Analyse Pickup 2011 wurde gezeigt, dass
sich der positive Effekt zugunsten der rtCGM plus BGSM im Vergleich zur BGSM
hinsichtlich des HbAlc-Werts mit steigender Nutzungsintensitat der rtCGM erhoht. Im
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Unterschied zur Meta-Analyse Pickup 2011 wurden im vorliegenden Bericht jedoch nicht die
absoluten HbAlc-Werte betrachtet, sondern untersucht, wie viele Patienten eine von
Fachgesellschaften empfohlene Blutzuckereinstellung erreichten, sprich: einen HbAlc-Wert
unter 7 % (siehe Abschnitt 5.3.1.3.1). Es ist unklar, ob der in Pickup 2011 gezeigte
Zusammenhang zwischen dem absoluten HbAlc-Wert und der Nutzungsintensitat der rtCGM
relevant ist fir das Ergebnis der Responderanalyse des vorliegenden Berichts.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Ein Stellungnehmender vertrat die Ansicht, dass der Beleg flir einen Nutzen bei erwachsenen
Typ-1-Diabetikern insbesondere auch fur schwangere Typ-1-Diabetikerinnen zu wirdigen sei
und dass hier nicht allein die bei schwangeren Typ-1-Diabetikerinnen zusatzlich relevanten
Endpunkte berticksichtigt werden sollten.

Die Kritik des Stellungnehmenden bezieht sich auf den Abschnitt zur Ubertragbarkeit in der
Diskussion des Vorberichts. Dort war festgehalten: ,,Wie bereits dargelegt, schlossen die
relevanten Studien nahezu ausschlief3lich nicht schwangere Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 ein. [...] Es ist daher fraglich, ob die Ergebnisse des vorliegenden Berichts tbertragbar
sind beispielsweise auf [...] schwangere Diabetikerinnen.*

Der Stellungnehmende brachte keine Argumente fir seine Kritik vor. Im Vorbericht wie auch
im vorliegenden Bericht lag zum Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM nur 1 Studie zu
schwangeren Diabetikerinnen vor (Secher 2013) und in dieser war der Unterschied zwischen
den Gruppen fir keinen der untersuchten Endpunkte statistisch signifikant.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

6.5.5 Allgemeine Aspekte

Mehrere Stellungnehmende vertraten die Auffassung, dass die Weiterentwicklung der rtCGM-
Messgerate berlcksichtigt werden musste, und schlugen vor, eine zusatzliche Auswertung
durchzufiihren, in der nur die Studien der letzten Jahre berticksichtigt werden.

Der Vorschlag der Stellungnehmenden wurde in der Erérterung ausfihrlich besprochen. Die
Stellungnehmenden erlduterten, dass sich der Tragekomfort sowie die Genauigkeit der
Sensoren deutlich verbessert habe und daher zu erwarten sei, dass Patienten die tCGM mit
den neueren Sensoren intensiver nutzen wirden und somit einen gréReren Vorteil davon
hatten. Auch wirden die Diabetologen die rtCGM nun besser verstehen und daher auch die
Patienten zum Umgang mit der rtCGM besser schulen kénnen.

Den Studienpublikationen und -berichten war nicht zu entnehmen, welche Sensorgeneration
jeweils verwendet wurde, und auch die Angaben zu den Schulungsinhalten waren unzu-
reichend. Subgruppenanalysen nach dem Tragekomfort oder der Genauigkeit der Sensoren
bzw. den Schulungsinhalten waren daher nicht mdglich. Der Vorschlag der Stellungneh-
menden, stattdessen eine Subgruppenanalyse durchzufiihren nach dem Publikationszeitpunkt,
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erscheint zwar grundsatzlich als eine sinnvolle Ann&herung, die Auswirkungen der genannten
Anderungen zu untersuchen.

So wurde in der Erérterung vorgeschlagen, die Studien der letzten 3, 4 bzw. 5 Jahre den
alteren Studien gegenuberzustellen, es wurde jedoch kein Konsens fir einen Trennwert
erzielt. Zudem ist festzuhalten, dass bei Betrachtung der Forest Plots aus dem Vorbericht wie
auch dem vorliegenden Bericht kein Trend erkennbar ist, dass die Studien mit den neueren
rtCGM-Geraten bessere Ergebnisse erzielt hatten als die Studien mit den alteren rtCGM-
Geraten.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

In einer Stellungnahme wurde darum gebeten zu prifen, ob die Charakterisierung der
Prufintervention als rtCGM plus BGSM korrekt sei sowie ob die Bewertung bei einer
Charakterisierung der Prufintervention als rtCGM ohne BGSM zum gleichen Ergebnis
gekommen ware. Nicht bei allen rtCGM-Geraten sei vor jeder Therapiednderung eine
bestatigende BGSM regelhaft erforderlich.

Das Institut kann die Prifintervention nicht anders charakterisieren als in den Studien
beschrieben. In fast allen Studien war angegeben, dass die Prifintervention nicht nur in der
rtCGM, sondern zusétzlich auch BGSM bestand. Zudem zeigen gerade die vom Stellungneh-
menden angefiihrten Bedienungsanleitungen, dass auch bei Nutzung der dort beschriebenen
rtCGM-Gerate BGSM als notwendig erachtet werden, wenn auch nicht regelhaft vor jeder
Therapiednderung, sondern nur in Ausnahmefallen.

Zwar war in den Studien Battelino 2011 und Battelino 2012 nicht explizit angegeben, dass die
Prifintervention neben der rtCGM auch die BGSM beinhaltete, jedoch zeigt Tabelle 79, dass
die Patienten des Prufinterventionsarms auch in diesen beiden Studien BGSM durchfiihrten
und dass diese nicht allein der Kalibrierung dienten.

Daher wird die Charakterisierung der Prufintervention als tCGM plus BGSM beibehalten.

Ein Stellungnehmender wies darauf hin, dass sich in der Studie Riveline 2012 die HbAlc-
Einstellung in der Gruppe ohne rtCGM im Studienverlauf nicht verbessert habe, und erklarte,
dass unter den gegebenen Umstanden dies nur 2 Griinde haben kénne. Entweder sei in dieser
Studie eine unplausible Vergleichsintervention gewahlt worden oder es seien ausschlielich
therapieresistente Diabetiker eingeschlossen worden, ohne dieses Einschlusskriterium
aufzufiihren. Der Stellungnehmende schlug vor, dies mithilfe einer Autorenanfrage zu kléren.

Es ist tatsachlich aufféllig, dass der HbAlc-Ausgangswert von 8,8 % bei den Patienten der
Gruppe ohne rtCGM mit der Standardbehandlung (BGSM) innerhalb eines Jahres nicht
verbessert werden konnte. Jedoch reicht dieses Ergebnis allein nicht aus, um nachzuweisen,
dass die rtCGM mit einer nicht adaquaten Vergleichsbehandlung verglichen wurde.
Abgesehen vom betrachteten Vergleich wurden die Patienten in allen Gruppen dieser
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3-armigen Studie gleich behandelt. Dies gilt sowohl fiir die Blutzuckerzielwerte, die Art der
Insulinbehandlung, die BGSM-Haufigkeit als auch die Intensitdt der Betreuung. Zudem
zeigen die Angaben zur Anzahl der Patienten, die eine relative HbAlc-Reduktion von mehr
als 10 % erreichten, dass sich auch einige Patienten der Kontrollgruppe deutlich verbesserten.

Von einer Autorenanfrage wurde abgesehen, da die Studienautoren auf die letzten Anfragen
nicht mehr reagiert hatten.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.

Mehrere Stellungnehmende baten darum, in allen Ergebnistabellen der Studie Secher 2013
die Information einzufugen, dass in dieser Studie die Patienten des rtCGM-Arms die rtCGM
nur intermittierend nutzten.

Es ist richtig, dass in Secher 2013 die Patienten des rtCGM-Arms die rtCGM nur inter-
mittierend nutzten. Diese Information wurde in allen Ergebnistabellen eingefugt.

Ein Stellungnehmender schlug vor, die Referenz des Absatzes in der Diskussion, in dem die
Falschalarmrate des rtCGM-Sensors angesprochen wurde, durch eine zum neuen rtCGM-
Sensor zu ersetzen.

Der Vorschlag des Stellungnehmenden erscheint nicht sinnvoll, da in dem genannten Absatz
die Eigenschaften des Sensors diskutiert wurden, der in den eingeschlossenen Studien zum
Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM verwendet wurde. Der neue Sensor wurde
lediglich in der einen Studie zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM
verwendet. Die Eigenschaften dieses Sensors wurden daher in einem separaten Absatz
diskutiert und dort wurde eine Publikation zu diesem neuen Sensor zitiert.

Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf am Bericht.
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7 Fazit

Die folgenden Aussagen gelten fiir einen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten ausschlief3lich fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 — mit Ausnahme der mit einem Sternchen (*)
gekennzeichneten Endpunkte beim Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM, welche
zusatzlich flr Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gelten.

rtCGM plus BGSM versus BGSM
Fur die rtCGM plus BGSM im Vergleich zur BGSM ergab sich

= ein Beleg fur einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schweren Hypoglykadmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame
Betrachtung basiert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bezliglich der schweren
Hypoglykamien und einem Beleg fiir Uberlegenheit beziiglich des HbALc-Werts),

= ein Hinweis auf einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schweren Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame
Betrachtung basiert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit beziiglich der schweren
Hypoglykamien und einem Hinweis auf Uberlegenheit beziiglich des HoAlc-Werts),

= ein Hinweis auf einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts (die
gemeinsame Betrachtung basiert darauf, dass bezlglich der schwerwiegenden
Hypoglykamien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleichzeitig unsicherer
Datenlage vorliegt, sowie einem Beleg fiir Uberlegenheit beziiglich des HbAlc-Werts),

= ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts (die
gemeinsame Betrachtung basiert darauf, dass bezlglich der schwerwiegenden
Hypoglykamien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleichzeitig unsicherer
Datenlage vorliegt, sowie einem Hinweis auf Uberlegenheit bezliglich des HbAlc-Werts),

= ein Anhaltspunkt fur einen Schaden bei Erwachsenen und Kindern hinsichtlich
Hautreaktionen,

= kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden fir alle anderen Endpunkte entweder
aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen
(ketoazidotische und hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie [bei Schwangeren]
Art der Geburt*, unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau wahrend der
Schwangerschaft*, Anteil der Fehlgeburten* sowie perinatale und neonatale Mortalitat
des Kindes*) oder aufgrund fehlender Daten.

Es ist kritisch anzumerken, dass unerwinschte Ereignisse von keiner der 13 Studien zum
Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM vollstandig berichtet wurden. Insbesondere
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fehlten verwertbare Ergebnisse von 8 der 13 Studien zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen sowie von allen Studien zu unerwinschten Ereignissen, die zu Therapie-
abbrtichen fuhrten.

Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

Beim Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden durch eine der beiden Behandlungsoptionen fir alle Endpunkte
entweder aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede (ketoazidotische und
hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts sowie [bei Schwangeren] Art der Geburt) oder aufgrund fehlender Daten.

Problematisch ist, dass beide Studien zu diesem Vergleich keine verwertbaren Ergebnisse
dazu lieferten, bei wie vielen Patienten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auftrat
oder ein unerwiinschtes Ereignis zum Therapieabbruch fihrte.

rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

Fur die rtCGM plus LGS plus BGSM im Vergleich zur BGSM ergab sich kein Anhaltspunkt
fir einen Nutzen oder Schaden flr alle Endpunkte entweder aufgrund statistisch nicht
signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen (ketoazidotische und
hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts sowie gemeinsame Betrachtung schwerwiegender Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts) oder aufgrund fehlender Daten.

Es ist kritisch anzumerken, dass in der Studie zum Vergleich rtCGM plus LGS plus BGSM
versus zur BGSM das Ergebnis zu unerwiinschten Ereignissen, die zu Therapieabbriichen
fuhrten, nicht berichtet wurde.
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Anhang A — Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2014 August 12

Es wurden folgende Filter ibernommen:
Systematische Ubersicht: Wong [153] — High specificity strategy

RCT: Wong [153] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 *Insulin Dependent Diabetes Mellitus/

2 *Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/

3 *Diabetes Mellitus/

4 ((type 1 or type 2) adj5 diabetes).ti,ab.

5 diabetes.ti.

6 (insulin* adj5 (treated or therapy)).ti,ab.

7 or/1-6

8 *Blood Glucose Monitoring/

9 *Insulin Pump/

10 *Self Monitoring/

11 ((continuous or glucose) adj3 monitor*).ti,ab.

12 (MINIMED* or GLUCOWATCH* or GLUCODAY™).ti,ab.
13 (sensor adj3 (augmented or "use™ or usage or guided)).ti,ab.
14 or/8-13

15 (random™ or double-blind*).tw.

16 placebo*.mp.

17 or/15-16

18 (meta analysis or systematic review or medline).tw.
19 and/7,14,17

20 and/7,14,18

21 or/19-20

22 21 not MEDLINE*.cr.
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations August 12, 2014

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to July Week 5 2014
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update August 12, 2014

Es wurden folgende Filter Gbernommen:
Systematische Ubersicht: Wong [153] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [154] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision maximizing version (2008
revision)

RCT: Lefebvre [154] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Diabetes Mellitus/

2 Diabetes Mellitus, Type 1/

3 Diabetes Mellitus, Type 2/

4 diabetes.ti.

5 ((type 1 or type 2) adj5 diabetes).ti,ab.

6 (insulin* adj5 (treated or therapy)).ti,ab.

7 or/1-6

8 Blood Glucose Self-Monitoring/

9 Monitoring, Ambulatory/

10 Insulin Infusion Systems/

11 ((continuous or glucose) adj3 monitor*).ti,ab.
12 (MINIMED* or GLUCOWATCH* or GLUCODAY™).ti,ab.
13 (sensor adj3 (augmented or "use™ or usage or guided)).ti,ab.
14 or/8-13

15 randomized controlled trial.pt.

16 randomized.mp.

17 placebo.mp.

18 or/15-17

19 and/7,14,18

20 cochrane database of systematic reviews.jn.

21 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
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# Searches
22 meta analysis.pt.
23 or/20-22
24 and/7,14,23
25 randomized controlled trial.pt.
26 controlled clinical trial.pt.
27 randomized.ab.
28 placebo.ab.
29 drug therapy.fs.
30 randomly.ab.
31 trial.ab.
32 groups.ab.
33 or/25-32
34 (animals not (humans and animals)).sh.
35 33 not 34
36 and/7,14,35
37 limit 36 to yr="2011 -Current"
38 0r/19,24,37
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process
» PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search Diabetes][ti]

#2 Search ((type 1[tiab] or type 2[tiab]) AND diabetes[tiab])

#3 Search (insulin*[tiab] AND (treated[tiab] or therapy[tiab]))

#4 Search ((continuous][tiab] or glucose[tiab]) AND monitor*[tiab])

#5 Search (MINIMED*[tiab] or GLUCOWATCH?*[tiab] or GLUCODAY *[tiab])

#6 Search (sensor[tiab] AND (augmented][tiab] or "use”[tiab] or usage[tiab] or
guided][tiab])

#7 Search (#1 or #2 or #3) AND (#4 or #5 or #6)
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#8 Search #7 NOT Medline[sb]
#9 Search clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo][tiab] or trialti]
#10 Search search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review([tiab]
#11 Search #8 AND (#9 or #10)

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 8 of 12, August

2014

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 7 of 12, July 2014

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 3 of 4, Jul 2014

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 3 of 4 Jul

2014
# Searches
#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] this term only
#2 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] this term only
#3 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] this term only
#4 diabetes:ti
#5 ((type 1 or type 2) near/5 diabetes):ti,ab
#6 ((type 1 or type 2) near/5 diabetes)
#7 (insulin* near/5 (treated or therapy)):ti,ab
#8 (insulin* near/5 (treated or therapy))
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #7
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #6 or #8
#11 MeSH descriptor: [Blood Glucose Self-Monitoring] this term only
#12 MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term only
#13 MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] this term only
#14 ((continuous or glucose) near/3 monitor*):ti,ab
#15 ((continuous or glucose) near/3 monitor*)
#16 (MINIMED* or GLUCOWATCH* or GLUCODAY*):ti,ab
#17 (MINIMED* or GLUCOWATCH* or GLUCODAY?¥)
#18 (sensor near/3 (augmented or "use" or usage or guided)):ti,ab
#19 (sensor near/3 (augmented or "use" or usage or guided))
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#20 #11 or #12 or #13 or #14 or #16 or #18
#21 #11 or #12 or #13 or #15 or #17 or #19
#22 #9 and #20
#23 #10 and #21
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