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Amendment 2 zum Berichtsplan A05/05-A: Glitazone bei Diabetes mellitus Typ 2

Gegenstand des vorliegenden Amendments

Das vorliegende Amendment beschreibt drei Anderungen im Vergleich zu den im Berichtsplan
vom 20.5.2005 und dem Amendment 1 vom 4.8.2005 getroffenen Angaben.

1. Anderung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien auf Grund des Zulassungsstatus

2. Spezifizierung der Anforderungen an den Publikationsstatus der einzuschlieBenden
Studien

3. Anderung des Zeitplans

4. Ergéanzung des Berichtes um eine Darstellung derjenigen Studien, die allein auf Grund
des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden

Ad 1: Anderung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien auf Grund des Zulassungsstatus

Im Laufe des Projekts fiel bei der Auswahl der relevanten Studien an Hand der jeweiligen
Volltextpublikation auf, dass ein grofer Teil derjenigen Studien, die den im Berichtsplan vom
20.5.2005 aufgefiihrten Ein- / Ausschlusskriterien entsprachen, ein im Zulassungstext fur die
Anwendung von Pioglitazon und Rosiglitazon genanntes Kriterium nicht erflllten. Hierbei
handelt es sich um den Zusatz ,,bei Patienten, .... flr die Metformin wegen Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist*“.

Die Nutzenbewertung von Pioglitazon und Rosiglitazon erfolgt gemaR Auftrag des G-BA im
Rahmen ihres Zulassungsstatus. Dieser ist laut Fachinformation fir die Glitazone wie folgt:

Pioglitazon ist angezeigt fir die orale Monotherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
besonders bei Ubergewichtigen Patienten, deren Erkrankung nur unzureichend durch Diat und
korperliche Bewegung kontrolliert wird und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit nicht angezeigt ist.

Pioglitazon ist ebenfalls angezeigt fur die orale Kombinationstherapie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, die unter einer oralen Monotherapie mit Metformin oder einem Sulfonylharnstoff
trotz der maximal vertraglichen Dosis keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen:

— in Kombination mit Metformin besonders bei tibergewichtigen Patienten

— in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff nur bei Patienten mit einer Unvertraglichkeit
gegeniuber Metformin oder bei denen Metformin kontraindiziert ist.
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Rosiglitazon ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus:

— als Monotherapie bei Patienten (insbesondere ibergewichtigen Patienten), die durch Diat
und Bewegung unzureichend eingestellt sind und fur die Metformin wegen Gegenanzeigen
oder Unvertréaglichkeit ungeeignet ist;

— als orale Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit

0 Metformin bei Patienten (insbesondere bei ibergewichtigen Patienten), deren
Blutzucker trotz einer oralen Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von
Metformin unzureichend eingestellt ist,

o Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit oder
Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz
einer oralen Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen unzureichend eingestellt ist;

— als orale Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit — Metformin und
Sulfonylharnstoffen bei Patienten (insbesondere ibergewichtigen Patienten), deren
Blutzucker trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie unzureichend eingestellt ist.

Da der o0.9. Zusatz zur Metforminunvertraglichkeit bzw. -kontraindikation fur die
Nutzenbewertung weit reichende Konsequenzen haben kann, wurde zwischenzeitlich Kontakt
mit der deutschen Zulassungsbehorde, dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), zur Klarung folgender Fragen aufgenommen.

a: Ist die Behandlung mit Glitazonen in der Monotherapie auf Patienten mit
Metforminunvertraglichkeit / -kontraindikationen beschrankt oder generell fiir alle
Patienten mit Typ-2-Diabetes zugelassen?

b: Bestehen in der Monotherapie Unterschiede hinsichtlich des Zulassungsstatus zwischen
Pioglitazon und Rosiglitazon?

Hierzu hat das BfArM folgendes bemerkt:

a:. ,Metformin wird in der EU als ,first-line therapy’ nach Versagen von ,exercise and
diet” angesehen, insbesondere bei bergewichtigen Patienten, die ja den Léwenanteil
der Patienten mit Typ 2 Diabetes ausmachen. Die Glitazone haben eine eingeschrankte
Monotherapie Indikation, d.h. sie sollen nur bei solchen Patienten eingesetzt werden,
bei denen Metformin kontraindiziert ist, oder welche Metformin nicht vertragen.*
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b: Zwischen Pioglitazon und Rosiglitazon ,,gibt es keine Unterschiede [hinsichtlich der
Monotherapie] und sind die Ubersetzungsunterschiede, die sich im zentralen
europdischen  Verfahren  nicht  génzlich  vermeiden lassen, nicht als
Indikationsunterschiede zu verstehen.*

Das Vorliegen einer Metforminunvertraglichkeit bzw. -kontraindikation ist daher gemaR der
Zulassung eine notwendige Voraussetzung fiir den Einsatz von Glitazonen in der Monotherapie
sowie bei einer Kombinationsbehandlung mit  Sulfonylharnstoffen  (Zweifach-
Kombinationstherapie).

Die sich daraus ergebenden Konsequenzen fur die Aufnahme in die Nutzenbewertung
hinsichtlich der mdglichen Kombinationen der medikamentdsen blutzuckersenkenden Therapie
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Kriterien fur die Aufnahme von Studien in die Nutzenbewertung

Behandlung in der Aufnahme in die Voraussetzung fiir Aufnahme in die
Interventionsgruppe Nutzenbewertung moglich ~ Nutzenbewertung

e Metforminunvertraglichkeit oder
Pioglitazon / Rosiglitazon -kontraindikation und

. ja
(Monotherapie) e Blutzucker mit Diat und Bewegung

unzureichend eingestellt

Pioglitazon / Rosiglitazon e Blutzucker in der Monotherapie mit
+ Metformin ja maximal vertraglicher Metformindosis
unzureichend eingestellt

e Metforminunvertraglichkeit oder

Pioglitazon / Rosiglitazon -kontraindikation und

+ Sulfonylharnstoff ja e Blutzucker in der Monotherapie mit
Sulfonylharnstoff unzureichend
eingestellt

Rosiglitazon _ . Blutgucker trotz gine_r oralen '
unzureichend eingestellt

Pioglitazon / Rosiglitazon nein,

+ Insulin nicht zugelassen )

Pioglitazon nein,

+ > 2 andere orale Antidiabetika nicht zugelassen -

Rosiglitazon

+ > 2 andere orale Antidiabetika nein,

auBer Metformin nicht zugelassen )

+ Sulfonylharnstoff
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Hieraus lassen sich zwei Komplexe ableiten, die bei Studien mit Glitazonen vor dem
Einschluss in die Nutzenbewertung zu prifen sind:

1. Einschluss von Patienten nur mit Metforminunvertraglichkeit bzw. -kontraindikation
(im Falle einer Monotherapie und bei Kombination mit Sulfonylharnstoffen)

2. Einschluss von Patienten mit unzureichender Blutzuckereinstellung (bei allen Studien,
jeweils unterschiedliche Vorbehandlung [siehe Tabelle 1]).

Der Komplex ,,Metforminunvertraglichkeit bzw. -kontraindikationen“ wird dabei wie folgt
gepruft:

- Von einer ,Metforminunvertréglichkeit® wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war.

- Von einer ,Metforminkontraindikation* wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war, oder wenn Patienten mit renaler,
hepatischer, kardialer und / oder respiratorischer Insuffizienz explizit in die jeweilige
Studie eingeschlossen wurden. Dies leitet sich aus den in der Fachinformation fur
Metformin” beschriebenen ,,chronischen“ Kontraindikationen ab.

Der Komplex ,,unzureichende Blutzuckereinstellung“ wird wie folgt gepruft:

- Von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wird ausgegangen, wenn dies ein
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war, oder wenn fur den HbAlc-Wert (als
MaR der langfristigen Blutzuckereinstellung) eine aullerhalb des Normbereichs liegende
untere Grenze fur den Einschluss vorgegeben war (z. B. > 7,5%).

“ Uberempfindlichkeit gegeniiber Metforminhydrochlorid oder einem der sonstigen Bestandteile; diabetische
Ketoazidose, diabetisches Prakoma; Nierenversagen oder Storung der Nierenfunktion (z. B. Serumkreatinin > 135
pmol/l bei Mannern bzw. > 110 pumol/l bei Frauen); akute Zustdnde, die zu einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion fuhren koénnen, z. B.: Dehydratation, schwere Infektionen, Schock, intravaskuldre Gabe von
jodhaltigen Kontrastmitteln, akute oder chronische Erkrankungen, die zu einer Gewebshypoxie flihren kénnen,
wie: kardiale oder respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock, Leberinsuffizienz, akute
Alkoholintoxikation, Alkoholismus, Stillzeit (beispielhaft aus Fachinformation Metformin, AbZ-Pharma, Rote
Liste Service GmbH, FachInfo Service, Berlin, Mai 2004)
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Aus diesen Uberlegungen ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Angaben im
Berichtsplan vom 20.5.2005 und dem Amendment 1 vom 4.8.2005:

Die Tabelle ,,Einschlusskriterien” im Abschnitt 3.6 wird wie folgt gedndert (Ergdnzungen
unterstrichen):

Einschlusskriterien
El Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2

E2 Prifintervention: Pioglitazon oder Rosiglitazon,_wie in Abschnitt 3.2 definiert, in
den folgenden, mdglichen Konstellationen:

e als Monotherapie bei Patienten, die durch Didt und Bewequng unzureichend
eingestellt sind und fir die Metformin wegen Gegenanzeigen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist,

e als Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit Metformin bei Patienten,
deren Blutzucker trotz einer oralen Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,

e als Zweifach-Kombinationstherapie zusammen mit einem Sulfonylharnstoff
bei Patienten mit Metformin-Unvertraglichkeit oder Patienten, bei denen
Metformin kontraindiziert ist, und deren Blutzucker trotz einer oralen
Monotherapie mit Sulfonylharnstoff unzureichend eingestellt ist,

e nur fir Rosiglitazon: Als Dreifach-Kombinationstherapie zusammen mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker
trotz einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie unzureichend eingestellt
ist.

E3 Vergleichsbehandlung: jegliche andere, in Deutschland zugelassene und verfugbare
Blutzucker senkende, medikamentése oder nichtmedikamentdse Behandlung oder
Placebo

E4 Angaben zu ZielgroRen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten
lassen

E5 Randomisierte, kontrollierte Studie
E6 Behandlungsdauer > 24 Wochen

E7 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzésisch, Niederlandisch, Portugiesisch
oder Spanisch
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Ad 2: Spezifizierung der Anforderungen an den Publikationsstatus der einzuschlieRenden
Studien

Die Tabelle ,,Ausschlusskriterien* im Abschnitt 3.6 wird wie folgt geandert (Anderungen
unterstrichen):

Ausschlusskriterien
Al  Tierexperimentelle Studien
A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfiigbar 2

a: Als_Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das IQWIiG oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts {iber die Studie, der
den Kriterien des CONSORT-Statements (Moher D et al: Lancet. 2001; 357: 1191-1194) geniigt und eine
Bewertung der Studie ermdglicht.

Ad 3: Anderung des Zeitplans

Auf Grund einer gednderten Priorisierung und der Notwendigkeit, bislang unvertffentlichte
Daten in groBem Umfang zu sichten andert sich der Zeitplan (Abschnitt 8.1) wie folgt:

Arbeitsschritt Termin (geplant)

Veroffentlichung des Vorberichts 1. Quartal 2007

Anhdorung (schriftliche Stellungnahmen) Bis 4 Wochen nach Verdffentlichung des
Vorberichts

Ggf. Diskussion unklarer Aspekte der 1. Quartal 2007

schriftlichen Stellungnahmen

Weitergabe des Abschlussberichts an den 2. Quartal 2007
G-BA

Veroffentlichung des Abschlussberichts 8 Wochen nach Weitergabe an den
G-BA
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Ad 4: Erganzung des Berichtes um eine Darstellung derjenigen Studien, die allein auf
Grund des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden

Aufgrund der oben skizzierten Zulassungskriterien fir die Glitazone kénnen einige Studien fir
die Nutzenbewertung nicht oder nur in Teilen berticksichtigt werden, obwohl sie den sonstigen
Ein-/Ausschlusskriterien (insbesondere RCT, Studiendauer > 24 Wochen) entsprechen. Diese
Studien werden in tabellarischer Form im Anhang des Berichts aufgefiihrt, sofern alle Ein-
Ausschlusskriterien auBer ,,E2* (mogliche Therapievergleiche unter Berucksichtigung des
Zulassungsstatus) erfullt sind (siehe Tabelle der Ein-/ Ausschlusskriterien). Dieses VVorgehen
erscheint insbesondere wichtig im Hinblick auf publizierte oder derzeit durchgefiihrte
Langzeitstudien (wie PROactive oder ADOPT), deren Ergebnisse auf Grund des aktuellen
Zulassungsstatus nicht oder evtl. nur teilweise in die Nutzenbewertung einflielen kdnnen.
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