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1  Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.2.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Nutzenbewertung verschiedener
in Deutschland zugelassener oraler Antidiabetika zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus
beauftragt. Darunter fallt auch die Nutzenbewertung von Glitazonen.

Die Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines

Auftragsentwurfs am 2.2.2005.

Glitazone (PPAR-y-Liganden) sind selektive Agonisten des PPAR-y-Rezeptors (peroxisomal
proliferator activated receptor gamma) und gehoren zur Klasse der Thiazolidindione. Sie
wirken Blutzucker senkend durch eine Erh6hung der Insulinsensitivitéit im Fettgewebe, in der
Skelettmuskulatur und in der Leber. Zur Zeit sind in Deutschland folgende Wirkstoffe aus der
Wirkstoffgruppe der Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen und
damit Gegenstand der Untersuchung:

- Pioglitazon

- Rosiglitazon

Neben der Blutzuckersenkung haben Glitazone andere Effekte, z.B. auf die Blutfettwerte und
die Endothelfunktion sowie auf Entziindungsparameter und Parameter der Blutgerinnung
[1-6]. Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 haben im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes
ein deutlich erhohtes Risiko, eine schwerwiegende Gefalkomplikation wie z.B. einen
Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden [7, 8]. Die oben beschriebenen zusétzlichen
Effekte der Glitazone sind daher gerade bei dieser Patientengruppe moglicherweise von
besonderem Nutzen [9]. Ob und in wie weit dies bezogen auf die Pravention
schwerwiegender kardio- und zerebrovaskuldrer Ereignisse, aber auch anderer Diabetes-
Folgekomplikationen der Fall ist, ist jedoch zundchst unklar. Dies gilt insbesondere deshalb,
weil aus epidemiologischen Untersuchungen zwar bekannt ist, dass das Risiko, eine der zuvor
beschriebenen Komplikationen zu erleiden, von der Hohe der Blutzuckerkonzentrationen
abhingig ist: je hoher der mittlere Blutzuckerwert iiber einen lingeren Zeitraum liegt, umso
hoher ist das Risiko [10]. Dies bedeutet jedoch nicht zwangsldufig, dass die Senkung erh6hter

Blutzuckerwerte auch zu einer Senkung des Risikos fiir Diabetes-Folgekomplikationen fiihrt.
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Unterschiedliche medikamentose Strategien zur Blutzuckersenkung haben in der
Vergangenheit diesbeziiglich zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt: von einer
Risikosenkung hinsichtlich mikrovaskuldrer Komplikationen bei deutlicher
Blutzuckersenkung [11] iiber eine deutliche Risikominderung bzgl. makrovaskulérer
Ereignisse trotz fehlender Blutzuckerunterschiede zwischen den Therapiearmen [12] bis hin
zu einer numerischen [13] oder sogar statistisch signifikanten [12] Risikosteigerung in Bezug
auf makrovaskuldre Komplikationen bei starkerer Blutzuckersenkung. Derart unterschiedliche
Ergebnisse bezogen auf patientenrelevante Endpunkte lassen auf substanzspezifische
niitzliche und schédliche Effekte schlieBen. Der Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte ldsst sich aus dem Ausmal der Blutzuckersenkung allein daher nicht direkt
ableiten, sondern muss fiir die einzelnen Substanzen in entsprechenden Studien individuell

gepriift werden.

Dartiber hinaus ist wesentliches Therapieziel, generell eine mdglichst hohe Qualitét der
Blutzucker senkenden Therapie zu erreichen, z.B. durch Verringerung der Haufigkeit, des
Ausmalles und der Schwere unerwiinschter Arzneimittelwirkungen einschlieBlich
Hypoglykédmien und einer Gewichtszunahme, eine Besserung hyperglykdamiebezogener

Symptome oder eine generelle Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit.

Version 1.0; Stand: 20. Mai 2005 4



Berichtsplan A05-05A

2 Ziel der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

- die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Pioglitazon oder

Rosiglitazon vs. Placebo,

- die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Pioglitazon oder
Rosiglitazon vs. einer anderen Blutzucker senkenden, medikamentdsen oder nicht

medikamentdsen Behandlung,

- die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Pioglitazon und

Rosiglitazon untereinander,
jeweils

- als alleinige Behandlung oder in Kombination mit einer sonstigen Blutzucker senkenden

Therapie,
- bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,

- hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.
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3 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

3.1 Population

Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2 laut Studienangabe, z.B. nach Definition

der WHO [14].

3.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifende Intervention stellt jeweils das Glitazon (Pioglitazon oder Rosiglitazon) dar.
Als Vergleichsbehandlung gilt jegliche andere Blutzucker senkende Behandlung,
medikament6s oder nichtmedikamentds, sowie eine Placebo-Gabe. Im Falle der
vergleichenden Nutzenbewertung der beiden Glitazone untereinander stellt Pioglitazon die zu
priifende Intervention und Rosiglitazon die Vergleichsbehandlung dar.

Im Falle einer Kombinationsbehandlung der Priifintervention mit einer anderen Blutzucker
senkenden Behandlung (z.B. Pioglitazon kombiniert mit Insulin) muss diese zusitzliche
Blutzucker senkende Behandlung (Insulin) auch Bestandteil der Vergleichsbehandlung (z.B.

Metformin kombiniert mit Insulin) und in Deutschland zugelassen und verfligbar sein.

3.3 ZielgroBen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung

folgender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

Reduktion der Gesamtmortalitét

- Reduktion kardialer Morbiditit und Mortalitat

- Reduktion zerebraler Morbiditdt und Mortalitat

- Reduktion gefiBlbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Morbiditdt und Mortalitét
- Vermeidung von Erblindungen

- Vermeidung von Dialysenotwendigkeiten

- Vermeidung von Amputationen (Minor- und Majoramputationen)
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- Vermeidung von Krankenhausaufenthalten, generell

- Vermeidung von hyperosmolaren bzw. ketoazidotischen Komata

- Vermeidung bzw. Reduktion durch Hyperglykédmie bedingter Symptome
- Vermeidung von Hypoglykdmien, insbesondere schwerer Hypoglykdmien
- Reduktion sonstiger unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

- Erhalt bzw. Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit (einschlieBlich der
Berufsfahigkeit und sonstiger Aktivititen des tdglichen Lebens) und der

Therapiezufriedenheit

3.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverlédssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fiir den zu erstellenden Bericht werden daher priméar

RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen.

3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Die vorliegende Untersuchung soll dem Versorgungsalltag folgend explizit den Nutzen einer
Langzeitbehandlung mit Glitazonen darlegen. Beziiglich vaskuldrer Morbiditét und Mortalitat
sind hierfiir insbesondere mehrjdhrige Studien relevant. Hinsichtlich einer Beurteilung der
Therapiequalitét sind evtl. auch kiirzere Studien aussagekriftig, sofern die Blutzucker
senkende Wirkung {iber mehrere Monate hinreichend sicher beurteilt und einem moglichen
Effekt auf patientenrelevante Therapieziele (z.B. Hypoglykdmien) gegeniiber gestellt werden
kann. In die vorliegende Untersuchung flieBen daher nur Studien mit einer minimalen

Laufzeit von 24 Wochen ein.
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3.6 FEin-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die

- alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

- keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

El

E2

E3

E4

ES

E6

E7

Einschlusskriterien

Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2
Priifintervention: Pioglitazon oder Rosiglitazon

Vergleichsbehandlung: jegliche andere, in Deutschland zugelassene und verfiigbare
Blutzucker senkende, medikamentdse oder nichtmedikamentdse Behandlung oder

Placebo

Angaben zu ZielgroBen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten

lassen
Randomisierte, kontrollierte Studie
Behandlungsdauer > 24 Wochen

Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederldndisch, Portugiesisch

oder Spanisch

Al

A2

A3

Ausschlusskriterien

Tierexperimentelle Studien
Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

Abstract-Publikationen
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_.ng_

4  Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische Datenbanken

Suche in folgenden Datenbanken:
- CENTRAL
- EMBASE
-  MEDLINE

Hersteller

Anfrage an Hersteller von Pioglitazon und Rosiglitazon
bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien.
Notwendige Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung
bislang nicht publizierter Daten:
(a) Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung
der generellen methodischen Standards entstanden.
(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im

Rahmen des Instituts-Berichts zu.

Unterlagen des G-BA

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA {ibermittelt.

Sonstiges

- Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter

systematischer Ubersichten und HTA-Berichte
- Datenbestand der Cochrane Metabolic and
Endocrine Disorders Review Group
- Handsuche in ausgewéhlten Fachzeitschriften

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstdndigen /

Experten / Fachgesellschaften

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner
Publikationen, z.B. zur Frage nach nicht

publizierten Teilaspekten
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5 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen, deren grundsétzliche Struktur und Items

auf den Internetseiten des Instituts veroffentlicht sind.
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6 Analyse

6.1 Metaanalyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lésst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Metaanalyse gemif3 den

Methoden des Instituts.

6.2 Sensitivitdtsanalyse
Sensitivitdtsanalysen sind insbesondere geplant fiir

= die biometrische Qualitdtsbewertung anhand der in den Extraktionsbdgen (s. Abschnitt 5)

vorgegebenen ordinalen Einteilung,

* die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-

Auswertungen), sofern méglich, und

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen Effekten),

falls eine Metaanalyse vorgenommen wird.

6.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
» Geschlecht

= Alter

* Vergleichsbehandlung

» Zusitzliche Blutzucker senkende Therapie

= Begleiterkrankungen

» Ggf. unterschiedliche Diabetes-Definitionen

= Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Metaanalyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird (I*-Wert > 50% [15] bzw. p < 0.2 bei einem statistischen Interaktionstest
[16]), kann eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise die Heterogenitét erzeugende

Merkmale sinnvoll sein.
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8 Anhang

8.1 Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Veroftentlichung des Vorberichts

Juli 2005

Einholung von Stellungnahmen

Bis vier Wochen nach Verdffentlichung des

Vorberichts
Diskussion der Stellungnahmen August 2005
Weitergabe des Abschlussberichts an den | September 2005

G-BA

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Zwei Monate nach Weitergabe an den

G-BA

Version 1.0; Stand: 20. Mai 2005

14



Berichtsplan A05-05A

8.2 Abkiirzungsverzeichnis

Abkurzung

CENTRAL
EMBASE
G-BA
HbAlc
HTA
IQWiG
ITT
MEDLINE
PPAR-y
RCT

WHO

Bedeutung

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Excerpta Medica Database

Gemeinsamer Bundesausschuss

Untergruppe des glykolisierten Himoglobin (HbAT)

Health Technology Assessment

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intention-to-Treat

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
peroxisomal proliferator activated receptor gamma

Randomised controlled trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

World Health Organization
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