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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverständiger erstellt. Externe 
Sachverständige, die wissenschaftliche Forschungsaufträge für das Institut bearbeiten, haben 
gemäß § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch – Fünftes Buch – Gesetzliche Kranken-
versicherung „alle Beziehungen zu Interessenverbänden, Auftragsinstituten, insbesondere der 
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschließlich Art und Höhe 
von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverständigen ein 
ausgefülltes Formular „Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ erhalten. Die Angaben 
wurden durch das speziell für die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium 
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverständigen und des externen 
Reviewers zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang G dargestellt. Es wurden 
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhängigkeit im Hinblick auf eine 
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefährden. 

 

1. Externe Sachverständige, an der Berichterstellung unmittelbar beteiligt 

 Priv.-Doz. Dr. med. Bernd Richter 
Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Review Group 
Abteilung für Allgemeinmedizin  
Universitätsklinikum Düsseldorf 

 Christian Lerch  
Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Review Group 
Abteilung für Allgemeinmedizin  
Universitätsklinikum Düsseldorf 

2. Externes Review des Vorberichts 

 Prof. Dr. med. Ulrich Alfons Müller 
Klinik für Innere Medizin III 
Universitätsklinikum Jena 
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Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert 
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukünftig nicht 
mehr über die genannte Zugriffsadresse verfügbar sein sollten, können sie im Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.  
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Kurzfassung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Nutzenbewertung verschiedener 
in Deutschland zugelassener oraler Antidiabetika zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 
beauftragt. Darunter fällt auch die Nutzenbewertung der Glinide. 

Fragestellung 

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren 

 die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Nateglinid bzw. 
Repaglinid jeweils vs. Placebo bzw. keine Behandlung, 

 die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Nateglinid bzw. 
Repaglinid jeweils vs. eine andere blutzuckersenkende medikamentöse oder 
nichtmedikamentöse Behandlung und 

 die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Nateglinid oder 
Repaglinid untereinander 

jeweils bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich patientenrelevanter 
Therapieziele. 

Methoden 

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zu den oben 
genannten Fragestellungen durchgeführt. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche 
in den folgenden Datenbanken durchgeführt: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, BIOSIS. 
Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen erfolgte in den Datenbanken MEDLINE 
und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur. Zusätzlich wurde eine 
Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews 
(CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und Health Technology 
Assessment Database (HTA Database) vorgenommen. Erfasst wurde der Zeitraum bis Januar 
2009. Darüber hinaus wurden Studienregister und öffentlich zugängliche Zulassungs-
unterlagen durchsucht sowie die Hersteller von Repaglinid (Novo Nordisk) und Nateglinid 
(Novartis) bezüglich relevanter veröffentlichter oder unveröffentlichter Studien angefragt. 
Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien mit einer Laufzeit von mindestens 
24 Wochen, in denen mindestens 1 der 2 genannten Glinide im Rahmen der gültigen 
europäischen Zulassung (Stand Juli 2008 bzw. Juli 2006) untersucht wurde. Das Literatur-
screening wurde von 2 Reviewern unabhängig voneinander durchgeführt. Nach einer 
Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien, nach 
Therapieansätzen geordnet, mit den jeweiligen Therapiezielen und Zielgrößen 
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gegenübergestellt und beschrieben. Die vorläufige Nutzenbewertung des IQWiG, der 
Vorbericht, wurde im Internet veröffentlicht und zur Stellungnahme freigegeben (Anhörung). 

Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen wurden am 10.02.2009 im Rahmen 
einer wissenschaftlichen Erörterung diskutiert. Im Anschluss wurde unter Berücksichtigung 
der eingegangenen Stellungnahmen der vorliegende Abschlussbericht erstellt.  

Ergebnisse 

Insgesamt wurden 8 Studien für die Bewertung von Repaglinid und 2 Studien für die 
Bewertung von Nateglinid identifiziert. Keine dieser Studien war darauf ausgerichtet, den 
langfristigen Nutzen der Glinide zu untersuchen. 

Zwei der eingeschlossenen Studien waren placebokontrolliert (jeweils eine zu Repaglinid und 
zu Nateglinid). In den aktivkontrollierten Studien wurden die folgenden Therapieoptionen 
verglichen: 

 Repaglinid vs. Metformin (2 Studien) 

 Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (5 Studien) 

 Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin (1 Studie) 

Die Studien hatten eine Behandlungsdauer von 24 Wochen bis 14 Monate. Die Aussagen des 
Berichts basieren daher ausschließlich auf Ergebnissen aus Studien mit einer vergleichsweise 
kurzen Laufzeit. Zu weiteren Therapieoptionen wurden keine Vergleichsstudien identifiziert. 

Nicht berichtete Zielgrößen 

Zu der Mehrzahl der vorab definierten Zielgrößen lagen keine relevanten Studien vor. Dies 
galt insbesondere für die folgenden Endpunkte: Mortalität, Folgekomplikationen, stationäre 
Behandlungen, hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata, durch chronische Hypergly-
kämie bedingte Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Therapiezufrieden-
heit.  

Zu Todesfällen und Folgekomplikationen fanden sich für die meisten Studien Angaben im 
Rahmen der Auswertungen zu unerwünschten Ereignissen. Aufgrund der vergleichsweise 
geringen Patientenzahlen und der kurzen Dauer der eingeschlossenen Studien traten allerdings 
kaum entsprechende Ereignisse auf. Aufgrund der unzureichenden Datenlage bleibt der 
Nutzen (bzw. Schaden) der Glinide bezüglich Folgekomplikationen und der Mortalität daher 
unklar.  
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Berichtete Zielgrößen 

Nur zu Hypoglykämien unter Berücksichtigung der Blutzuckerkontrolle, zu schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen sowie zu sonstigen unerwünschten Ereignissen wie bspw. der 
Änderung des Körpergewichts bzw. des BMI fanden sich zumindest für einige der 
Therapievergleiche Informationen. Selbst für diese Zielgrößen waren die Ergebnisdarstel-
lungen aber weitestgehend unzureichend. Dies galt teilweise auch für Studien, zu denen vom 
jeweiligen Studiensponsor der Studienbericht bereit gestellt wurde.  

Hypoglykämien unter Berücksichtigung der langfristigen Blutzuckerkontrolle 

Die Datenlage für die gemeinsame Betrachtung der langfristigen Blutzuckersenkung und der 
Hypoglykämien war in den Studien zu allen Wirkstoffgruppenvergleichen unzureichend.  

Hinsichtlich der schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien unter Berücksichtigung der 
Blutzuckersenkung ergab sich für beide Glinide kein Beleg für einen Unterschied im 
Schadenpotenzial im Vergleich zu den jeweiligen Behandlungsoptionen. Die Datenlage war 
allerdings unzureichend, da in den Studien keine bzw. kaum Ereignisse auftraten.   

Bezogen auf die nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien blieb für den Vergleich von 
Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen die Beurteilung unter Berücksichtigung der Blutzucker-
senkung insgesamt unklar, da die Datenlage unzureichend war. Für die anderen untersuchten 
Behandlungsoptionen ergab sich kein Beleg für Unterschiede hinsichtlich des Auftretens nicht 
schwerer bestätigter Hypoglykämien. Für diese Beurteilungen lag allerdings – mit Ausnahme 
des Vergleichs von Repaglinid mit Metformin – jeweils nur eine Studie vor. 

Schadenpotenzial (schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Studienabbrecher wegen 
unerwünschter Ereignisse) 

Keine der relevanten Studien hatte das Ziel, die Langzeitsicherheit der Glinide zu 
untersuchen. Zur übergeordneten Bewertung des Schadenpotenzials wurden die Daten zu 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und zu Studienabbrechern wegen 
unerwünschter Ereignisse aus den identifizierten Studien herangezogen. Die Ergebnisse sind 
aufgrund der Größe und Dauer der Studien nur von begrenzter Aussagekraft. 

Die Auswertung der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen zeigte 
hinsichtlich des Auftretens solcher Ereignisse keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen Repaglinid bzw. Nateglinid und den untersuchten Therapiealternativen.  

Hinsichtlich der Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse zeigte sich in der 
placebokontrollierten Repaglinidstudie (065) und in der Studie zum Vergleich von Nateglinid 
mit Sulfonylharnstoffen (jeweils in Kombination mit Metformin; Studie 2308) ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Interventions- und Vergleichsgruppen. In der Studie 
065 traten in der Repaglinidgruppe (niedrige Dosierung) statistisch signifikant weniger 
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Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse auf als unter der Placebogabe. Gemäß den 
Angaben im Studienbericht können die aufgetretenen Abbrüche unter Placebo allerdings 
insbesondere als Therapieversagen interpretiert werden. In der Nateglinid-Studie 2308 
brachen signifikant mehr Patienten aus der Gliclazid / Metformin-Gruppe die Studie wegen 
unerwünschter Ereignisse ab als aus der Nateglinid / Metformin-Gruppe. In Anbetracht der 
vergleichbaren Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen in den 
beiden Behandlungsgruppen lässt sich daraus allerdings kein Hinweis auf ein geringeres 
Schadenpotenzial von Nateglinid gegenüber Sulfonylharnstoffen ableiten. 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und 
den Studienabbrechern wegen unerwünschter Ereignisse ergab sich weder für Repaglinid 
noch für Nateglinid ein Hinweis auf einen höheren oder niedrigeren Schaden gegenüber einer 
der untersuchten Therapieoptionen. 

Körpergewicht und BMI 

In den beiden placebokontrollierten Studien zu Repaglinid und Nateglinid zeigte sich jeweils 
eine stärkere Gewichtszunahme unter der Glinidgabe als unter Placebo. Für Nateglinid in 
einer Dosierung von 180 mg/Tag war dieser Unterschied statistisch signifikant. Die Relevanz 
des Effekts von 1 kg ist unklar. Für die Repaglinidstudie wurde kein Test auf statistische 
Signifikanz durchgeführt. 

In den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin traten in der 
Repaglinidgruppe lediglich marginale Gewichtsveränderungen auf, während die Patienten 
unter Metformingabe im Mittel 2 kg abnahmen. Der Gewichtsunterschied war in einer der 
beiden Studien statistisch signifikant, die zweite Studie enthielt keine Angaben zur 
Signifikanz. Insgesamt zeigte sich ein Hinweis auf eine stärkere Gewichtsabnahme unter 
Metformin. Die Relevanz des Effekts von 2 kg ist allerdings unklar. 

Für die Vergleiche von Repaglinid (Monotherapie) bzw. Nateglinid (Kombinationstherapie 
mit Metformin) mit Sulfonylharnstoffen zeigte sich in den jeweiligen Studien kein statistisch 
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gewichtsveränderungen zwischen den 
Behandlungsgruppen. Für Nateglinid beruhte diese Bewertung allerdings auf lediglich einer 
Studie. 

Fazit 

Sowohl zu Repaglinid als auch zu Nateglinid liegen ausschließlich Kurzzeitstudien vor. Aus 
diesen Studien ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen der Glinide. Es ist ebenfalls kein Beleg 
für einen Zusatznutzen gegenüber anderen Therapieoptionen vorhanden. Es liegen allerdings 
nur Vergleichsstudien gegenüber Metformin oder Sulfonylharnstoffen vor. Im Vergleich zu 
diesen Therapieoptionen gibt es auch keinen Beleg für einen höheren oder geringeren 
Schaden der Glinide.  
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Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität und zur Therapiezufriedenheit fehlten in den 
Studien vollständig. Bezogen auf die Gewichtsveränderung zeigte sich ein Hinweis auf eine 
stärkere Gewichtsabnahme (2 kg) unter Metformin im Vergleich zu Repaglinid. Die Relevanz 
des Effekts ist unklar. 

Weder zu Repaglinid noch zu Nateglinid lagen Langzeitstudien vor, die auf die Untersuchung 
von mikro- oder makrovaskulären Folgeerkrankungen ausgerichtet waren. 

Insgesamt gibt es keinen Beleg für einen Nutzen oder Zusatznutzen der Glinide. 

 

 

 

Schlüsselwörter: Repaglinid, Nateglinid, Glinide, orale Antidiabetika, Diabetes mellitus 
Typ 2, systematische Übersicht  
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1 Hintergrund 

Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus ist die Bezeichnung für eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die 
durch Hyperglykämie infolge von Störungen der Insulinsekretion oder der Insulinwirkung 
oder durch beides gekennzeichnet ist. Je nach Ursache unterscheidet man unterschiedliche 
Typen der Erkrankung. Der Diabetes mellitus Typ 1 ist durch eine progrediente Zerstörung 
der Insulin produzierenden Betazellen in den Langerhans`schen Inseln des Pankreas mit 
nachfolgendem absoluten Insulinmangel und daraus folgend einem zwingenden Bedarf an 
Insulinsubstitution gekennzeichnet. Beim Diabetes mellitus Typ 2 liegen hingegen Störungen 
der Insulinsekretion und / oder der Insulinwirkung in individuell unterschiedlicher 
Ausprägung vor. Eine Insulinsubstitution ist daher nicht bei jedem Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 zwingend erforderlich. 

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird zumeist mit einer nichtmedikamentösen 
Therapie begonnen, die eine Ernährungsumstellung, Gewichtsreduktion und Bewegung 
umfasst. Bei nicht ausreichender Blutzuckersenkung kann zusätzlich eine Pharmakotherapie 
eingeleitet werden. Für die pharmakologische Behandlung der chronischen Hyperglykämie 
stehen sowohl orale Antidiabetika (OAD) als auch Insulin zur Verfügung. Zudem werden 
fortlaufend Arzneimittel mit neuen Wirkmechanismen (z. B. Inkretine) sowie mit neuen 
Applikationswegen (z. B. inhalatives Insulin) in den Markt eingeführt.  

Orale Antidiabetika umfassen Substanzen mit verschiedenen Wirkmechanismen. 
Sulfonylharnstoffe und Glinide beispielsweise stimulieren die Freisetzung von Insulin aus den 
pankreatischen Betazellen, Metformin vermindert die hepatische Glukoneogenese und steigert 
die Glukoseaufnahme im Fettgewebe, Glitazone fördern die Insulinsensitivität im Fettgewebe, 
der Skelettmuskulatur und der Leber und Alpha-Glukosidase-Inhibitoren hemmen reversibel 
die Spaltung von Mehrfachzuckern im Dünndarm. Im Rahmen der Insulintherapie werden 
zurzeit im Wesentlichen strukturell unverändertes Insulin (Humaninsulin) und Insulinanaloga, 
die auf Basis der Molekülstruktur des Humaninsulins durch Modifikationen der Aminosäure-
sequenzen entwickelt wurden, angewandt.  

Gegenstand des vorliegenden Berichts ist die Nutzenbewertung der Wirkstoffgruppe der 
Glinide, aus der in Deutschland zurzeit die 2 Substanzen Repaglinid, ein Benzoesäurederivat, 
und Nateglinid, ein Phenylalanin-Abkömmling, zugelassen sind. Sie stellen neben der 
Anwendung von anderen oralen Antidiabetika (bspw. Metformin oder Sulfonylharnstoffe) 
oder von Insulin eine von mehreren Therapieoptionen dar, die nach der Ausschöpfung von 
nichtmedikamentösen Maßnahmen empfohlen werden [1].  
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Der Wirkmechanismus zur Stimulation der Insulinsekretion ähnelt dem der Sulfonyl-
harnstoffe, jedoch binden die Glinide an einer anderen Stelle an die Betazellmembran. 
Aufgrund der pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften in Form eines 
raschen Wirkeintritts mit initial hoher Wirkung und einer insgesamt kurzen Wirkdauer, wird 
den Gliniden vor allem ein Effekt auf die postprandiale Blutzuckerkontrolle zugeschrieben [2-
4]. Insgesamt lassen sich für die Glinide daraus potenzielle Vorteile hypothetisch ableiten, 
z. B. eine geringere Hypoglykämierate und eine flexible mahlzeitenbezogene Therapie. Dies 
wiederum könnte mit einer gesteigerten Lebensqualität und höheren Behandlungszu-
friedenheit der Patienten einhergehen. 

Therapiemöglichkeiten für Patienten mit schweren Nierenfunktionsstörungen 

Aufgrund der Schädigung der kleinen und großen Blutgefäße können im Krankheitsverlauf 
des Diabetes mellitus Typ 2 verschiedene Begleit- und Folgeerkrankungen auftreten. Für 
Patienten, die im Rahmen der Erkrankung eine schwere Nierenfunktionsstörung entwickeln, 
sind dadurch die Therapiemöglichkeiten eingeschränkt. Dies hängt damit zusammen, dass 
durch die Beeinträchtigung der Nierenfunktion die pharmakokinetischen Eigenschaften sowie 
die Wirksamkeit vieler Stoffe aus der Gruppe der oralen Antidiabetika modifiziert sind. Je 
nach Stadium der Nierenerkrankung kann bei diesen Patienten mit einer Akkumulation der 
angewandten Antidiabetika sowie deren Abbauprodukte im Körper gerechnet werden, was je 
nach Wirkstoff mit verschiedenen Nebenwirkungen (Hypoglykämien, Laktatazidose) 
einhergehen kann [5,6]. Die Anwendung von Sulfonylharnstoffen, Biguaniden und Alpha-
Glukosidase-Hemmern ist daher, abhängig vom Grad der Niereninsuffizienz, bei dieser 
Patientensubpopulation gemäß der jeweiligen Fachinformation kontraindiziert. Dies gilt 
unabhängig von der zugrunde liegenden Ursache der Nierenfunktionsstörung. 

Die pharmakokinetischen bzw. -dynamischen Eigenschaften der Glinide sowie der Glitazone 
(Pioglitazon, Rosiglitazon) sind bei Vorliegen einer schweren Niereninsuffizienz nur gering 
beeinträchtigt [7-10], sodass diese Substanzen ggf. unter Anpassung der Dosierung bei 
diesem speziellen Patientenkollektiv angewandt werden können. Darüber hinaus stellt auch 
Insulin bei diesen Patienten eine zugelassene Therapiealternative dar. 

Langfristige Komplikationen des Diabetes mellitus Typ 2 

Höhere Blutzuckerwerte, auch postprandial, sind in epidemiologischen Untersuchungen mit 
dem Risiko für das Erleiden mikro- und makrovaskulärer Folgekomplikationen assoziiert 
[11,12]. Dies bedeutet jedoch nicht zwangsläufig, dass die Senkung erhöhter postprandialer 
Blutzuckerwerte auch zu einer Senkung des Risikos für Diabetes-Folgekomplikationen führt. 
Unterschiedliche, d. h. mit unterschiedlichen Wirkstoffen durchgeführte medikamentöse 
Strategien, die zumeist auf die Senkung der Nüchternblutzuckerkonzentrationen ausgerichtet 
waren, bei denen aber unvermeidbarerweise auch postprandiale Blutzuckerwerte gesenkt 
wurden, haben in der Vergangenheit diesbezüglich zu unterschiedlichen Ergebnissen geführt: 
von einer Risikosenkung hinsichtlich mikrovaskulärer Komplikationen bei deutlicher 
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Blutzuckersenkung [13] über eine deutliche Risikominderung bezüglich makrovaskulärer 
Ereignisse trotz fehlender Blutzuckerunterschiede zwischen den Therapiearmen [14] bis hin 
zu einer numerischen [15] oder sogar statistisch signifikanten [14] Risikosteigerung in Bezug 
auf makrovaskuläre Komplikationen bei stärkerer Blutzuckersenkung. Für Rosiglitazon, einen 
Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der Glitazone, ergab sich in einer vor Kurzem 
veröffentlichten Meta-Analyse ein Hinweis darauf, dass trotz Blutzuckersenkung das Risiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse erhöht wird [16]. 

Derart unterschiedliche Ergebnisse, bezogen auf diese patientenrelevanten Endpunkte, lassen 
auf substanzspezifische nützliche und schädliche Effekte schließen. Das Ausmaß der 
Blutzuckersenkung stellt für Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 daher keinen validen 
Surrogatparameter dar: Der Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte lässt sich aus 
dem Ausmaß der Blutzuckersenkung allein, auch postprandial, nicht direkt ableiten, sondern 
muss für die einzelnen Substanzen in entsprechenden Studien individuell geprüft werden. 
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2 Ziele der Untersuchung 

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren 

 die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Nateglinid bzw. 
Repaglinid jeweils vs. Placebo bzw. keine Behandlung, 

 die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Nateglinid bzw. 
Repaglinid jeweils vs. eine andere blutzuckersenkende, medikamentöse oder 
nichtmedikamentöse Behandlung und 

 die vergleichende Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit Nateglinid oder 
Repaglinid untereinander 

jeweils bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich patientenrelevanter 
Therapieziele. 
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3 Projektablauf 

3.1 Verlauf des Projektes 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung 
oraler Antidiabetika der Wirkstoffgruppe Glinide beauftragt. Die Auftragskonkretisierung 
erfolgte mit dem G-BA vorab am 02.02.2005. 

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden, die an der 
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der 
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.  

Der vorläu[17]fige Berichtsplan in der Version 0.1 vom 20.08.2007 wurde am 27.08.2007 im 
Internet veröffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 24.09.2007 Stellungnahmen 
eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan 
wurden am 30.10.2007 in einer wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden 
diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erörterung sind in einem 
gesonderten Dokument („Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum 
Berichtsplan“) im Internet veröffentlicht [18]. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren 
wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 24.04.2008) publiziert [17]. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 02.12.2008 im Internet publiziert. Zu 
diesem Vorbericht konnten bis einschließlich 09.01.2009 Stellungnahmen von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschließlich Privatpersonen, 
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den 
Stellungnahmen wurden dann am 10.02.2009 in einer wissenschaftlichen Erörterung 
hinsichtlich ihrer Relevanz für den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert. 
Der Vorbericht wurde zusätzlich einem externen Review unterzogen.  

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erörterung erstellte das IQWiG den vorliegenden  
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA im Internet veröffentlicht 
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissen-
schaftlichen Erörterung werden in einem gesonderten Dokument „Dokumentation und 
Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im 
Internet bereitgestellt. 

3.2 Zusammenfassung der Änderungen im Vergleich zum Vorbericht 

 Im Januar 2009 wurde eine weitere Nachrecherche durchgeführt. Dabei wurden keine für 
die Nutzenbewertung der Glinide relevanten Studien identifiziert. Es wurde eine 
zusätzliche Publikation zur PRESERVE-β-Studie [19] identifiziert, deren Ergebnisse 
bereits in Anhang E1 dargestellt sind.  
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 Auf Anfrage wurde im Dezember 2008 der Studienbericht zur Studie NN440-1794 von 
der Firma Novo Nordisk bereitgestellt. Die Studie erfüllt die Zulassungskriterien nicht 
und wird daher in Anhang E1 unter den Studien mit „unklarer Anwendbarkeit“ dargestellt. 

 Auf Seite 97 des Vorberichtes (Tabelle 42) wurde die Angabe gemacht, dass in der Studie 
354 keine hohen oder unterschiedlichen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen für nicht 
schwere bestätigte Hypoglykämien auftraten. Tatsächlich waren die Ausfallraten in den 
Behandlungsgruppen hoch. Diese falsche Angabe wurde korrigiert. 
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung für den Einschluss einer Studie in 
die Nutzenbewertung waren (Einschlusskriterien). 

4.1.1 Population 

Aus dem Thema der Nutzenbewertung selbst ergab sich die ausschließliche Einbeziehung von 
Studien mit Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2. Dabei galten die dazu 
vorhandenen Angaben in der jeweiligen Studie, z. B. nach Definition der WHO [20].  

Aus dem Zulassungsstatus der beiden Glinide [21,22] ergaben sich darüber hinaus folgende 
zusätzliche Charakterisierungen der Population: 

 Repaglinid ist laut Fachinformation nicht zugelassen bzw. kontraindiziert während der 
Schwangerschaft und Stillzeit, bei Kindern unter 12 Jahren und bei Patienten mit 
schweren Leberfunktionsstörungen. 

 Nateglinid ist laut Fachinformation nicht zugelassen bzw. kontraindiziert während der 
Schwangerschaft und Stillzeit und bei Patienten mit schwerer Lebererkrankung. 

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung 

4.1.2.1 Allgemeine Bedingungen  

Die zu prüfenden Interventionen waren die beiden oralen Antidiabetika der Wirkstoffgruppe 
der Glinide (Repaglinid und Nateglinid). Als Vergleichsbehandlung galt jegliche andere 
blutzuckersenkende Behandlung, medikamentös oder nichtmedikamentös, sowie eine 
Placebogabe bzw. keine Behandlung.  

Im Falle einer Kombinationsbehandlung der Prüfintervention mit einer anderen 
blutzuckersenkenden Behandlung musste diese zusätzliche blutzuckersenkende Behandlung 
auch Bestandteil der Vergleichsbehandlung sein. 

Die Anwendung der in den Studien verwendeten Medikamente musste im Rahmen des für 
Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

4.1.2.2 Zusätzliche Bedingungen für den bestimmungsgemäßen Gebrauch gemäß den 
Angaben in den Fachinformationen 

Die Nutzenbewertung von Repaglinid und Nateglinid erfolgte gemäß dem Auftrag des G-BA 
im Rahmen des jeweiligen Zulassungsstatus. Diejenigen Kriterien des bestimmungsgemäßen 
Gebrauchs, die Populationsmerkmale betrafen (z. B. Alter), sind in Abschnitt 4.1.1 
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aufgeführt. Darüber hinaus fanden sich in den Fachinformationen Kriterien, die die 
Therapiesituationen, wie bspw. die Kombination mit anderen Antidiabetika oder die 
antidiabetische Vorbehandlung, sowie die Art der Anwendung des jeweiligen Präparats 
betrafen. Diese zusätzlichen, für den Studieneinschluss relevanten Angaben werden im 
Folgenden dargestellt. 

Konkretisierung der Kombinationspartner 

Repaglinid ist sowohl für die Monotherapie als auch für die Kombinationstherapie mit 
Metformin zugelassen. Die Zulassung für Nateglinid ist auf die Kombinationstherapie mit 
Metformin beschränkt. Die Kombination mit einem anderen Antidiabetikum außer Metformin 
ist für keines der beiden Präparate zugelassen. Dies gilt auch für die Kombination mit Insulin. 

Konkretisierung der Vorbehandlung 

Als Voraussetzung für den Einsatz der Glinide ist in den Fachinformationen die 
unzureichende Blutzuckereinstellung nach Vorbehandlung mit den folgenden nicht-
medikamentösen bzw. medikamentösen Vorbehandlungen angegeben: 

 Diät, Gewichtsreduktion und körperliche Aktivität für die Monotherapie mit Repaglinid, 

 die Gabe von Metformin allein für die Kombinationstherapie von Repaglinid mit 
Metformin, 

 die Gabe einer maximal tolerierbaren Metformindosis für die Kombinationstherapie von 
Nateglinid mit Metformin. 

Der Komplex „unzureichende Blutzuckereinstellung“ wurde in der Nutzenbewertung wie 
folgt geprüft: Von einer unzureichenden Blutzuckereinstellung wurde ausgegangen, wenn 
diese ein Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war oder wenn für den HbA1c-Wert (als 
Maß der langfristigen Blutzuckereinstellung) oder andere Blutzuckermaße eine außerhalb des 
Normbereichs liegende untere Grenze für den Einschluss vorgegeben war (z. B. > 7,5 % 
HbA1c). 

Von einer der geforderten Vorbehandlungen wurde ausgegangen, wenn dies ein 
Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war. Im Falle der Forderung einer nicht-
medikamentösen Vorbehandlung (bei der Monotherapie mit Repaglinid) wurde auch dann 
von der Erfüllung dieses Kriteriums ausgegangen, wenn bereits eine medikamentöse 
Vorbehandlung durchgeführt worden war (nächste Stufe der Therapieeskalation). 

Im Falle einer Vorbehandlung mit Metformin wurde davon ausgegangen, dass dies mit einer 
maximal tolerierbaren Metformindosierung erfolgte, es sei denn, in die Studien waren explizit 
nur Patienten mit geringen Dosierungen eingeschlossen, Patienten mit maximal tolerierbaren 
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oder hohen Dosierungen waren ausgeschlossen oder im Rahmen der Studie erfolgte eine 
Titrierung auf eine höhere Dosierung. 

Konkretisierung der Begleitbehandlung 

Repaglinid ist laut Fachinformation bei gleichzeitiger Einnahme von Gemfibrozil 
kontraindiziert. 

Konkretisierung der Anwendungsmodalitäten 

Zusätzlich zu den in den Fachinformationen zu Repaglinid und Nateglinid angegebenen 
üblichen Bestimmungen zur Therapieeinstellung, wie bspw. der individuellen Dosisanpassung 
auf Basis von regelmäßigen HbA1c-Messungen, galten die folgenden weiteren Anwendungs-
modalitäten: 

 Für Repaglinid: Bei der Kombinationstherapie mit Metformin ist die Dosierung von 
Metformin unverändert fortzuführen und Repaglinid gleichzeitig zu verabreichen. 

 Für Nateglinid: Nateglinid muss laut Angaben in der Fachinformation innerhalb von 1 bis 
30 Minuten vor den Mahlzeiten (üblicherweise Frühstück, Mittagessen und Abendessen) 
eingenommen werden.  

4.1.3 Zielgrößen 

Für die Untersuchung wurden folgende Zielgrößen verwendet, die eine Beurteilung 
patientenrelevanter Therapieziele ermöglichen: 

 Gesamtmortalität 

 kardiale Morbidität und Mortalität 

 zerebrale Morbidität und Mortalität 

 gefäßbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbidität und Mortalität 

 Erblindung / Visusverschlechterung 

 terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit 

 Amputationen (Minor- und Majoramputationen) 

 stationäre Behandlungen jeglicher Ursache 

 hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata 

 Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykämie 
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 Hypoglykämien, insbesondere schwerwiegende Hypoglykämien 

 unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität (einschließlich Berufsunfähigkeit und sonstiger 
Aktivitäten des täglichen Lebens) und Therapiezufriedenheit 

Darüber hinaus wurden aus Studien, denen Angaben zu den oben genannten Therapiezielen 
zu entnehmen waren, auch Angaben zum HbA1c-Wert als Maß für die langfristige 
Blutzuckersenkung zur Interpretation der Ergebnisse, insbesondere auch bez. des Auftretens 
von Hypoglykämien, extrahiert.  

4.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern für die Bewertung des Nutzens einer 
medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch 
adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten 
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. 

Für alle unter 4.1.3 genannten Zielgrößen und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht gingen daher ausschließlich RCTs als relevante 
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein. 

4.1.5 Behandlungsdauer 

Die vorliegende Untersuchung soll dem Versorgungsalltag folgend explizit den Nutzen einer 
Langzeitbehandlung mit Gliniden darlegen. Bezüglich der vaskulären Morbidität und 
Mortalität sind hierfür insbesondere mehrjährige Studien relevant. Hinsichtlich einer 
Beurteilung der Therapiequalität sind evtl. auch kürzere Studien aussagekräftig, sofern die 
blutzuckersenkende Wirkung über mehrere Monate nach erfolgter Ein- bzw. Umstellung auf 
das Prüfpräparat hinreichend sicher beurteilt und einem möglichen Effekt auf 
patientenrelevante Therapieziele (z. B. Vermeidung von Hypoglykämien) gegenübergestellt 
werden kann. Unter Berücksichtigung einer unter Umständen mehrmonatigen 
Einstellungsphase bei der Anwendung eines neuen oralen Antidiabetikums gewährleistet der 
Einschluss von Studien mit einer Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen darüber 
hinaus einen ausreichend langen Beobachtungszeitraum einer stabilen Einstellung. In die 
vorliegende Untersuchung gehen daher ausschließlich Studien mit einer minimalen 
Behandlungsdauer von 24 Wochen ein. Dies gilt bei Cross-over-Studien für jede Periode. Die 
Mindeststudiendauer von 24 Wochen für den Studieneinschluss geht auch mit den 
Anforderungen der European Medicines Agency (EMEA) konform, die bei aktiv 
kontrollierten Studien eine Studiendauer von mindestens 6 bis 12 Monaten einschließlich 
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einer Erhaltungsphase von mindestens 4 Monaten für konfirmatorische Studien mit oralen 
Antidiabetika fordert [23].  

4.1.6 Tabellarische Übersicht der Einschlusskriterien 

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden 
Einschlusskriterien erfüllen. 

Tabelle 1: Übersicht der Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

E1 Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2, die keine der angegebenen 
Kontraindikationen aufweisen, wie unter 4.1.1 definiert 

E2 Intervention: Repaglinid oder Nateglinid wie unter 4.1.2 definiert 

E3 Vergleichsbehandlung: jegliche andere in Deutschland zugelassene und verfügbare 
blutzuckersenkende medikamentöse oder nichtmedikamentöse Behandlung sowie 
Placebo bzw. keine Behandlung (siehe auch 4.1.2) 

E4 Mindestens eine der in 4.1.3 aufgeführten Zielgrößen  

E5 Randomisierte kontrollierte Studie (siehe auch 4.1.4 ) 

E6 Behandlungsdauer ≥ 24 Wochen (siehe auch 4.1.5) 

E7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 

Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studie, der 
den Kriterien des CONSORT-Statements [24] genügte und eine Bewertung der Studie ermöglichte. 

4.2 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der Glinide sowie der 
Vergleichsbehandlung ergaben, sollten die Kriterien, die sich aus dem geänderten 
Zulassungsstatus für den Studieneinschluss ergaben (vgl. 4.1.1, 4.1.2 sowie Tabelle 1), 
entsprechend aktualisiert und an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst werden. Die 
jeweils vorgenommenen Änderungen sollten im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit 
vermerkt werden. Im bisherigen Projektverlauf traten keine relevanten Änderungen des 
Zulassungsstatus auf.  

4.3 Umgang mit Studien mit einer Teilerfüllung einzelner Einschlusskriterien der 
Nutzenbewertung 

Bei Studien, deren populationsbezogene Ein- / Ausschlusskriterien bzw. Vorgaben für die 
Behandlung der Patienten die Einschlusskriterien der Nutzenbewertung nicht explizit 
abbildeten (z. B. keine Vorgabe einer Altersgrenze in der Studie), wurden die innerhalb der 
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Studie beschriebenen Angaben zur Population und Behandlung betrachtet (z. B. Anteil an 
Patienten, die außerhalb der für die Nutzenbewertung geforderten Altersgrenze liegen). 
Studien, bei denen diese Einschlusskriterien der Nutzenbewertung nur zum Teil erfüllt waren, 
wurden dann in den Bericht eingeschlossen, wenn nicht davon auszugehen war, dass durch 
die unvollständige Erfüllung der entsprechenden Kriterien die Ergebnisse der Studie relevant 
beeinflusst wurden. Dies kann bspw. in Studien vorliegen, in denen ein geringer Anteil an 
Patienten eingeschlossen ist, die nicht die geforderte Vorbehandlung erhalten haben. Der Ein- 
bzw. Ausschluss solcher Studien wurde jeweils begründet. 

4.4 Umgang mit Studien, die den Zulassungsstatus nicht erfüllen 

Dem Auftrag des G-BA folgend wurde der Bericht auf der Basis des im Projektverlauf 
gültigen Zulassungsstatus von Repaglinid und Nateglinid sowie der Vergleichsbehandlung in 
den Studien erstellt. Der Zulassungsstatus ergab sich dabei aus der gültigen Fachinformation 
des jeweiligen Arzneimittels. Aktuelle Änderungen des Zulassungsstatus wurden, wie in 
Abschnitt 4.2 beschrieben, während der Erstellung der Nutzenbewertung berücksichtigt.  

Grundsätzlich ist denkbar, dass Studien, in denen Arzneimittel außerhalb des in den 
Fachinformationen beschriebenen bestimmungsgemäßen Gebrauchs angewandt werden, den 
Nutzen und / oder Schaden des Arzneimittels über- oder unterschätzen. Dies kann zu einer 
Fehleinschätzung des Nutzens und Schadens für Patienten, die innerhalb der Zulassung 
behandelt werden, führen. Ist für solche Studien allerdings nachgewiesen, dass die in diesen 
Studien gewonnenen Ergebnisse auf die bestimmungsgemäße Anwendung des Arzneimittels 
anwendbar sind, können die Ergebnisse dieser Studien in die Nutzenbewertung einbezogen 
werden. 

Daher wurde für Studien, die allein deshalb ausgeschlossen wurden, weil sie nicht den 
aktuellen Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erfüllung des Zulassungsstatus unklar 
war, jeweils geprüft, inwieweit die Studienergebnisse auf Patienten anwendbar sind, die 
innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt werden.  

Als „anwendbar“ wurden die Ergebnisse von Studien außerhalb des Zulassungsstatus dann 
angesehen, wenn nachgewiesen war, dass die Effektschätzer patientenrelevanter Endpunkte 
nicht wesentlich durch das betreffende Merkmal des bestimmungsgemäßen Gebrauchs (z. B. 
geforderte Vorbehandlung) beeinflusst waren. Die Gleichwertigkeit der Effekte war mit 
adäquaten wissenschaftlichen Untersuchungen zu belegen. Diese Untersuchungen mussten 
auf den Nachweis der Gleichwertigkeit des Effekts zwischen der Gruppe mit und derjenigen 
ohne Merkmal ausgerichtet sein. 

Als „nicht anwendbar“ wurden die Ergebnisse aus Studien angesehen, wenn der Nachweis der 
Anwendbarkeit fehlte und wenn plausible Gründe gegen die Anwendbarkeit der Ergebnisse 
sprachen. Als in der Regel nicht anwendbar wurden Studienergebnisse bspw. dann angesehen, 
wenn die behandelte Altersgruppe außerhalb der Zulassung lag, nicht zugelassene 
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Kombinationen mit einem anderen Wirkstoff angewandt wurden oder Studien mit Patienten 
mit einer Kontraindikation gegen die untersuchte Intervention durchgeführt wurden. Die 
Ergebnisse dieser Studien wurden im Bericht nicht dargestellt, da sie für die Bewertung des 
Arzneimittels nicht herangezogen werden konnten. 

Als „unklar anwendbar“ wurden die Ergebnisse aus Studien angesehen, wenn der Nachweis 
der Anwendbarkeit fehlte und keine plausiblen Gründe vorhanden waren, die gegen die 
Anwendbarkeit der Ergebnisse sprachen. Dazu gehörten Studien, in denen Repaglinid oder 
Nateglinid in der Kombinationstherapie mit Metformin als Initialtherapie und nicht, wie es 
laut Zulassung angegeben ist, nach Metformin-Vorbehandlung angewandt wurde. Die 
Ergebnisse dieser Studien wurden im Bericht ergänzend dargestellt, flossen jedoch nicht 
primär in die Nutzenbewertung ein. 

Im vorliegenden Projekt wurden für keinen weiteren Zulassungsaspekt (siehe auch Abschnitt 
4.1.1 oder 4.1.2) im Rahmen einer Umfeldrecherche entsprechende Belege der 
Anwendbarkeit gemäß der oben angegebenen Definition identifiziert.  

Darstellung von Studien außerhalb des Zulassungsstatus 

Insgesamt wurden im Bericht die Studien, die allein aufgrund des Zulassungsstatus nicht in 
die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, tabellarisch in Anhang E aufgelistet. Sofern 
Studienergebnisse als „unklar anwendbar“ eingestuft waren, erfolgte ergänzend zur separaten 
Auflistung dieser Studien eine gesonderte Darstellung der wesentlichen Studiencharak-
teristika sowie der Studienqualität und der Studienergebnisse im Bericht.  

Diese Darstellung erfolgte ausschließlich für vollständig publizierte Studien. Zusätzliche 
Informationen aus öffentlich zugänglichen Studienregistern konnten dabei ergänzend 
hinzugezogen werden. Nicht publizierte Studien wurden nicht berücksichtigt, es sei denn, die 
entsprechenden Studienberichte bzw. Studienregisterberichte lagen vor. In diesen Fällen 
wurden lediglich die wichtigsten Studiencharakteristika tabellarisch gelistet.  

Insgesamt wurden nur Studien dargestellt, die wesentliche Informationen über patienten-
relevante Endpunkte beinhalteten. Nicht berücksichtigt wurden Studien, die ein Glinid 
gegenüber einem Placebo verglichen, wenn Studien mit einer aktiven Vergleichsmedikation 
vorlagen. Eine Ausnahme waren Placebostudien, die über zusätzliche patientenrelevante 
Endpunkte berichteten, die anhand der aktiv kontrollierten Studien nicht bewertet werden 
konnten.  

4.5 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollständig publizierte und nicht publizierte 
klinische Studien zu identifizieren, die für die Frage des Nutzens einer Langzeitbehandlung 
mit Gliniden wesentliche Informationen liefern.  
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4.5.1 Literaturrecherche 

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten veröffentlichten Studien wurde in 
folgenden Quellen durchgeführt:  

 bibliografische Datenbanken: MEDLINE; EMBASE; CENTRAL; BIOSIS  

 Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, 
HTA-Berichte) 

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen erfolgte in den Datenbanken MEDLINE 
und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur. Zusätzlich wurde eine 
Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews 
(CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und Health Technology 
Assessment Database (HTA Database) vorgenommen. 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. 
Insgesamt wurden 3 Recherchen durchgeführt, die Erstrecherche am 22.08.2007 sowie 2 
Nachrecherchen am 27.03.2008 bzw. 13.01.2009. 

4.5.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien 

Ziel des Instituts ist es, die Nutzenbewertung auf einer möglichst vollständigen Datenbasis 
vorzunehmen. Deshalb wurden zusätzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken 
folgende weitere Schritte zur Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien 
unternommen: 

 Schriftliche Anfrage an die Herstellerfirmen von in Deutschland zugelassenen Glinid-
Präparaten: 

- Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz (NovoNorm)  

- Novartis Pharma GmbH, Nürnberg (Starlix)  

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Präparate war es, 
einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen und so alle relevanten 
Studien unabhängig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Übermittlung und 
Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente zu regeln und die Veröffentlichung der in 
die Nutzenbewertung einfließenden Informationen und Daten zu gewährleisten, wurden die 
Unternehmen bereits während der Erarbeitung des Berichtsplans (vorläufige Version) um den 
Abschluss einer Vereinbarung zur vollständigen und geregelten Informationsübermittlung 
gebeten [25]. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde diese Vereinbarung von beiden 
Firmen unterschrieben. Auf Anfrage wurden bereits Unterlagen zur Stufe 1 der 
Vertraulichkeitsvereinbarung übermittelt (zur Erläuterung der Stufe 1 der Vertraulichkeits-
vereinbarung siehe http://www.iqwig.de/download/IQWiG-VFA-Mustervertrag.pdf). 
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 Suche in folgenden via Internet öffentlich zugänglichen Studienregistern: 

- Studienregister der Hersteller (http://www.novartisclinicaltrials.com und 
http://www.novonordisk-trials.com) 

- Metasuchmaschine der International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & 
Associations (IFPMA) zu Studienregistern (http://clinicaltrials-dev.ifpma.org)  

- Studienregister ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov) 

- Studienregister Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com) 

- Australian Clinical Trials Registry (http://www.actr.org.au) 

- Netherlands Trial Registry (http://trialregister.nl) 

 Suche in öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden: 

- Dokumente der European Medicines Agency (EMEA, http://www.emea.europa.eu) 

- Dokumente der U. S. Food and Drug Administration (FDA, http://www.fda.gov) 

4.5.3 Identifizierung relevanter Studien 

Selektion relevanter Publikationen aus den in der bibliografischen Literaturrecherche 
identifizierten Literaturzitaten 

Die Selektion wurde von 2 Reviewern unabhängig voneinander vorgenommen. Diskrepanzen 
im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgelöst.  

Im Selektionsprozess wurden die Suchergebnisse zunächst 3 Kategorien zugeordnet: 

1. Dokumente zum Thema  

Dies sind Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfüllen:  

 a) Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2  

 b) Studie mit Gliniden 

 c) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) 

2. Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, HTA-Berichte) zur Fragestellung der 
Bewertung 

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien 
erfüllen bzw. keine Sekundärpublikationen zur vorliegenden Fragestellung sind 

http://www.novonordisk-trials.com/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.controlled-trials.com/
http://www.actr.org.au/
http://www.emea.europa.eu/
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Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden dann die Studien selektiert, die die 
Einschlusskriterien für die Bewertung erfüllten (siehe 4.1). 

Im ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle 
sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Im zweiten Selektionsschritt wurden 
ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts alle Zitate aussortiert, die sicher als nicht für 
die Bewertung relevante Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten. Alle 
verbleibenden Dokumente wurden im dritten Selektionsschritt im Volltext gesichtet und 
abschließend einer der oben genannten 3 Kategorien bzw. dem für die Bewertung relevanten 
Studienpool zugeordnet. 

Suche in Literaturverzeichnissen von systematischen Übersichten / HTA-Berichten 

Die Literaturverzeichnisse der im oben beschriebenen Selektionsprozess identifizierten 
systematischen Übersichten / HTA-Berichte wurden von einem Reviewer nach weiteren 
relevanten Primärpublikationen durchsucht. Die Volltexte dieser aus den Übersichtsarbeiten 
identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern unabhängig voneinander bezüglich 
ihrer Relevanz bewertet. Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion 
aufgelöst. 

Suche in Herstellerunterlagen 

Die Suche nach zusätzlichen relevanten Studien in den in Abschnitt 4.5.2 beschriebenen 
Herstellerunterlagen erfolgte durch 2 Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen 
zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion aufgelöst.  

Suche in Studienregistern und öffentlich zugänglichen Dokumenten von 
Zulassungsbehörden 

Die Suche nach zusätzlichen relevanten Studien in den in Abschnitt 4.5.2 beschriebenen 
Studienregistern und Dokumenten von Zulassungsbehörden erfolgte durch einen Reviewer. 

4.5.4 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

In den gemäß Abschnitt 4.5.2 erhaltenen Dokumenten wurde nach zusätzlichen Informationen 
zu bereits identifizierten publizierten Studien gesucht.  

Sofern in den vorhandenen Informationen (Publikationen) zu einer Studie wesentliche, für die 
Nutzenbewertung relevante Aspekte offenblieben, wurden die zusätzlichen Informationen 
angefragt. Dabei wurde wie folgt vorgegangen:  

 Informationen zu Studien, die von einem der beiden Hersteller (Novo Nordisk bzw. 
Novartis) gesponsert bzw. durchgeführt wurden, wurden bei dem jeweiligen Hersteller 
nachgefragt. Voraussetzung hierfür waren der Abschluss einer 
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Vertraulichkeitsvereinbarung und die Erfüllung der Stufe 1 der 
Vertraulichkeitsvereinbarung (siehe auch 4.5.2). 

 Informationen zu Studien, die nicht von einem der beiden Hersteller unterstützt bzw. 
durchgeführt wurden, wurden bei den Autoren der Publikationen angefragt. 

4.5.5 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichtes erfolgte eine Anhörung mittels 
schriftlicher Stellungnahmen. In diesem Rahmen konnten die Stellungnehmenden auf 
zusätzliche relevante Daten verweisen. 

4.6 Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 
Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikation und weiterer 
Informationsquellen ab.  

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten: 

 Extraktion der Daten 

 Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den 
Informationsquellen (z. B. Publikation und Angaben in den Zulassungsdokumenten) 

 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Datenextraktion  

Die Extraktion der Daten wurde anhand von standardisierten Datenextraktionstabellen 
vorgenommen. Ein Reviewer führte die Datenextraktion durch. Ein zweiter Reviewer 
überprüfte die Extraktion. Bei diskrepanten Angaben zwischen dem Studienbericht und der 
Publikation wurden die Daten des Studienberichts in den Tabellen dargestellt. Sofern es sich 
dabei um relevante Diskrepanzen handelte, wurde dies vermerkt. Etwaige Diskrepanzen in der 
Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern, ggf. unter Hinzuziehung einer 
dritten Person, aufgelöst. 

Überprüfung der Datenkonsistenz 

An die Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen, die durch die in den 
Abschnitten 4.5.2 und 4.5.4 beschriebene weiterführende Suche nach publizierten Studien 
(Anfragen an die Hersteller, sonstige Quellen) gewonnen wurden, an. Sofern sich hieraus 
(aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb der Publikation selbst) 
Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw. die Interpretation der Ergebnisse 
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erheblichen Einfluss haben könnten, wurde dies an den entsprechenden Stellen im 
Ergebnisteil des Berichts dargestellt. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studien- und Endpunktebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effekts aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte für die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse.  

Diese erfolgte sowohl für die Studie insgesamt als auch für die einzelnen Endpunkte. Zur 
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene wurden die folgenden 
Angaben zum Studiendesign und der Studiendurchführung systematisch extrahiert:  

 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuweisung 

 Patientenfluss 

 Verblindungsmethodik des Patienten sowie des Behandlers 

 Umsetzung der prospektiven Planung 

 Spezielle Aspekte, die Bias verursachen können (bspw. Dateninkonsistenzen) 

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse der Endpunkte wurden die 
folgenden Angaben systematisch extrahiert: 

 Angaben zum Endpunkt für die daraus folgende Bewertung der Anfälligkeit für 
systematische Verzerrung (Messsicherheit) 

 Verblindungsmethodik des Endpunkterhebers 

 Umsetzung des ITT-Prinzips 

 Relevante Dateninkonsistenz 

 Statistische Auswertung 

 Ergebnisdarstellung 

Wurde ein kleiner Anteil von Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen, so wurde dies im 
Rahmen dieses Berichtes nicht als wesentliche Verletzung angesehen. In den Fällen, in denen 
eine „relevante“ Verletzung des ITT-Prinzips konstatiert wurde, lag die Rate der in den 
Auswertungen unberücksichtigt gebliebenen Patienten bei über 10 % (insgesamt) oder der 
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Unterschied in den Nichtberücksichtigungsraten zwischen den verschiedenen Behandlungs-
gruppen betrug mehr als 5 Prozentpunkte. 

Anhand der Bewertungen der oben genannten Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse der Studien in die Ausprägungen „hoch“ und „niedrig“ eingeteilt. 

Die Ausprägungen wurden vorab wie folgt definiert: Ein „niedriges Verzerrungspotenzial“ 
liegt vor, wenn davon ausgegangen wird, dass das Ergebnis (des Endpunktes bzw. der Studie 
insgesamt) durch die möglicherweise aufgezeigten Defizite im Studiendesign bzw. der 
Studiendurchführung nicht wesentlich verzerrt bzw. beeinflusst wird. Ein „hohes 
Verzerrungspotenzial“ liegt vor, wenn davon ausgegangen wird, dass das Ergebnis (des 
Endpunktes bzw. der Studie insgesamt) infrage gestellt ist. 

4.7 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse, wenn möglich unter 
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschließende 
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte darüber hinaus in jedem Fall. 

4.7.1 Charakterisierung der Studien 

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign, 
Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchführung, 
relevante Zielkriterien) beschrieben. Darüber hinaus wurde die krankheitsspezifische Therapie 
in den eingeschlossenen Studien – d. h. die Testintervention und die Vergleichsintervention, 
die Vorbehandlung vor der Studie, die Behandlung in der Run-in-Phase und ggf. weitere 
antidiabetische Behandlungen während der Studie – dargestellt. Die Studienpopulationen 
wurden durch demografische Daten (Alter, Geschlecht), durch Charakteristika der 
diabetischen Erkrankung (Dauer der Erkrankung) und durch die Zahl der Studienabbrecher 
beschrieben. Die Studienpopulationen in den einzelnen Studien sowie die Behandlungs-
gruppen innerhalb der einzelnen Studien wurden deskriptiv verglichen. Unterschiede 
bezüglich der Studienpopulationen oder Behandlungsgruppen wurden im Bericht beschrieben. 

4.7.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsgruppen zu den in den Studien berichteten 
patientenrelevanten Endpunkten wurden im Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden 
zunächst die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten 
patientenrelevanten Zielgrößen (s. 4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner 
vordefinierten Zielgröße gemäß Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, wurden als nicht 
patientenrelevant angesehen und daher in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. Die 
folgenden Zielgrößen wurden berücksichtigt: 
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Tabelle 2: Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Zielgrößen der Nutzenbewertung Operationalisierung der Zielgrößen in 
den Studien 

Gesamtmortalität  Todesfälle 

kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität  in den Studien lediglich im Rahmen 
der Sicherheitsauswertungen erfasst 

zerebrovaskuläre Morbidität und Mortalität  in den Studien lediglich im Rahmen 
der Sicherheitsauswertungen erfasst 

gefäßbedingte nicht kardiovaskuläre und nicht 
zerebrovaskuläre Morbidität und Mortalität 

 in den Studien lediglich im Rahmen 
der Sicherheitsauswertungen erfasst 

Erblindung / Visusverschlechterung  keine relevanten Daten verfügbar 

terminale Niereninsuffizienz mit 
Dialysenotwendigkeit 

 keine relevanten Daten verfügbar 

Amputationen (Minor- und 
Majoramputationen) 

 keine relevanten Daten verfügbar 

stationäre Behandlungen jeglicher Ursache  keine relevanten Daten verfügbar 

hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata  keine relevanten Daten verfügbar 

Symptomatik bedingt durch chronische 
Hyperglykämie 

 keine relevanten Daten verfügbar 

Hypoglykämien, insbesondere schwere 
Hypoglykämien, unter Berücksichtigung des 
HbA1c 

 schwere bzw. schwerwiegende 
Hypoglykämien 

 Hypoglykämien insgesamt 
 HbA1c ergänzend als Maß der 

Blutzuckereinstellung 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen  schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse 

 Studienabbruch wegen unerwünschter 
Ereignisse 

 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse 
 Körpergewicht / BMI 

gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(einschließlich der Berufsunfähigkeit und 
sonstiger Aktivitäten des alltäglichen Lebens)  

 keine relevanten Daten verfügbar 

Therapiezufriedenheit  keine relevanten Daten verfügbar 
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4.7.3 Meta-Analyse 

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ließ, erfolgten 
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen gemäß 
den Methoden des IQWiG. Für die statistische Auswertung wurden primär die Ergebnisse aus 
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben sind, verwendet. Die 
Meta-Analysen erfolgten auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Methode 
von DerSimonian und Laird.  

Für kontinuierliche Variablen wurde die gewichtete Mittelwertdifferenz als Effektmaß 
eingesetzt. Bei binären Variablen wurden Meta-Analysen mit dem relativen Risiko sowie dem 
Odds Ratio durchgeführt. Im Bericht wurden die Meta-Analysen mit dem relativen Risiko 
gezeigt. Das Odds Ratio wurde nicht präsentiert, da die Ergebnisse der Analyse von den 
Ergebnissen der Analyse des relativen Risikos nicht nennenswert abwichen.  

Die Darstellung der Ergebnisse der Meta-Analyse erfolgte mittels eines Forest-Plots, in dem 
die Effektschätzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive Konfidenz-
intervallen grafisch aufgetragen wurden. 

Für die Untersuchung der Heterogenität zwischen den Studien wurde primär das I²-Maß 
verwendet, das eine grobe Einschätzung des Ausmaßes der Heterogenität zulässt.  

4.7.4 Sensitivitätsanalyse 

Sensitivitätsanalysen zur Robustheit der Ergebnisse waren hinsichtlich der Studien-
charakteristika geplant und konnten ggf. auch zu einer Erklärung einer eventuell vorliegenden 
Heterogenität führen. Sie waren insbesondere für die endpunktbezogene Bewertung des 
Verzerrungspotenzials („hoch“ oder „niedrig“) vorgesehen. 

4.7.5 Subgruppenanalyse für patientenabhängige Merkmale 

Analysen für Patientensubgruppen waren – soweit durchführbar – für die folgenden 
Merkmale vorgesehen: 

 Geschlecht 

 Alter 

 Begleiterkrankungen (insbesondere schwere Nierenfunktionsstörungen) 

 Begleitbehandlung 

Falls bei einer eventuell durchgeführten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenität 
beobachtet wurde, wurde geprüft, ob eine Subgruppenanalyse für möglicherweise die 
Heterogenität erzeugende Patientenmerkmale sinnvoll und möglich war. 
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4.8 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich keine Änderungen und Ergänzungen des 
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan Version 1.0 vom 
24.04.2008 dargestellten Methodik.  
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5 Ergebnisse 

Im Folgenden werden zunächst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche 
nach publizierten und nicht publizierten Studien, sowie zusätzlichen Informationen aus 
verschiedenen Quellen zu diesen Studien dargestellt. Daran schließt sich die Darstellung der 
relevanten Studien einschließlich Meta-Analysen an. Es folgen Angaben dazu, ob und 
inwieweit vorab geplante Sensitivitäts- und Subgruppenanalysen durchgeführt wurden, und 
eine Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse. 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

In den folgenden Abschnitten wird dargestellt: 1. welche (potenziell) relevanten Studien 
durch die Suche in den unterschiedlichen Informationsquellen identifiziert wurden; 2. für 
welche dieser Studien aufgrund unzureichender Informationen Anfragen an die 
Studienverantwortlichen bezüglich der Übermittlung von weiterführenden Informationen und 
Dokumenten gestellt wurden; 3. welche Konsequenzen sich für die Bewertung der Relevanz 
der Studien aus diesen ggf. bereitgestellten weiterführenden Informationen und Dokumenten 
ergeben haben; 4. eine Auflistung derjenigen Studien, die nach Abschluss dieser Schritte der 
Informationsbeschaffung als relevant für die Nutzenbewertung angesehen wurden 
(Studienpool). 

5.1.1 Ergebnis der Suche nach relevanten Studien 

5.1.1.1 Bibliografische Literaturrecherche 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den 
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemäß den Einschlusskriterien (vgl. 
Tabelle 1). Studien, die auf Basis der Publikation als potenziell relevant erschienen, später 
jedoch aufgrund weiterführender Informationen (Anfragen an Hersteller bzw. Autoren) aus 
der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden (siehe 5.1.3), sind im Flowchart unter 
„Dokumente zum Thema, die für die Bewertung nicht relevant sind“ erfasst. 

Wie in Abschnitt 4.5.1 erwähnt, erfolgten Recherchen zu verschiedenen Zeitpunkten. Im 
Folgenden werden die zusammengefassten Ergebnisse aller Recherchen dargestellt. 

Nach Ausschluss von 647 Duplikaten ergaben sich insgesamt 1911 Treffer. Von diesen 
wurden 1309 im ersten Selektionsschritt auf Basis des Titels und ggf. Abstracts als sicher 
nicht themenrelevant aussortiert. Von den verbleibenden 602 Zitaten wurden weitere 178 
Treffer aussortiert, da diese – ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts – sicher als 
nicht für die Bewertung relevante Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten. Zu 
den verbleibenden 424 Zitaten wurde der Volltext besorgt. Dabei wurden 8 Vollpublikationen 
zu 8 relevanten Studien und 38 systematische Übersichten / HTA-Berichte identifiziert. Von 
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den übrigen 378 Zitaten waren 227 Zitate nicht themenrelevant und 151 Publikationen waren 
Dokumente zum Thema, die für die Bewertung nicht relevant waren. 

 

Abbildung 1: Ergebnis der Suche in bibliografischen Datenbanken einschließlich des 
Selektionsprozesses im Detail  
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Abbildung 2 zeigt die Zusammenfassung des Selektionsprozesses und die Zuordnung der 
1911 Treffer (ohne Duplikate) zu den in Abschnitt 4.5.3 genannten Kategorien. Von den 1911 
Treffern handelte es sich bei 337 (18 %) um Dokumente zum Thema (Publikationen von 
Originalstudien mit einem Glinid bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2), 1536 der 1911 
Treffer waren nicht themenrelevant (80 %) und 38 Treffer (2 %) waren systematische 
Übersichten zum Thema. Von den 337 Dokumenten zum Thema waren 329 Zitate (17 % der 
Gesamttreffer) nicht für die Bewertung relevant, weil sie die Ein- / Ausschlusskriterien der 
Bewertung nicht erfüllten.  

 

Abbildung 2: Zusammenfassung des Selektionsprozesses der bibliografischen 
Literaturrecherche  

 

Studien außerhalb der Zulassung 

Unter den 329 Dokumenten zum Thema, die für die Bewertung nicht relevant waren, 
befanden sich 91 Zitate, die aufgrund des Kriteriums „Einsatz außerhalb des Zulassungs-
status“ ausgeschlossen wurden. Bei 8 dieser Dokumente (6 Studien) handelte es sich dabei um 
Studien, die allein aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden, d. h. alle anderen 
Einschlusskriterien waren erfüllt. Die Darstellung dieser Studien befindet sich in Anhang E. 
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Abstractpublikationen 

Die folgenden 9 Abstractpublikationen wurden im Verlauf des Selektionsprozesses 
identifiziert und 5 (potenziell) relevanten Repaglinidstudien und 3 (potenziell) relevanten 
Nateglinidstudien zugeordnet: Ciccarelli 2003 / Mugellini 2003 (berichten dieselbe Studie), 
Cheatham 1998, Wolffenbuttel 1998, Chuang 1999, Rhee 2008 (Repaglinidstudien) [26-31] 
sowie Inukai 2006, Ishida 2001, Marre 2000 (Nateglinidstudien) [32-34]. Alle Studien 
wurden auch über andere Wege der Informationsbeschaffung identifiziert. 

Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen 

Durch die bibliografische Literaturrecherche wurden 38 systematische Übersichten / HTA-
Berichte zum Thema identifiziert. Darunter fanden sich keine Meta-Analysen mit 
individuellen Patientendaten. Die Sichtung der systematischen Übersichten / HTA-Berichte 
ergab keine Hinweise auf zusätzliche relevante Studien. Es fand sich jedoch eine 
Vollpublikation zu der Studie Chuang 1999 [35], zu der in der bibliografischen 
Literaturrecherche ausschließlich das Kongressabstract identifiziert wurde [30]. Diese Studie 
war für die Bewertung nicht relevant.  

In Anhang C findet sich die Liste der identifizierten systematischen Übersichten / HTA-
Berichte. In Anhang B sind die Dokumente zum Thema, die nicht für die Bewertung relevant 
sind, aufgeführt, unterteilt nach dem jeweiligen Grund für den Ausschluss aus der 
vorliegenden Bewertung. 

5.1.1.2 Unterlagen der Hersteller 

Im Verlauf des Projekts wurden die Hersteller der in Deutschland zugelassenen Glinide 
angeschrieben und um Informationen zu Studien mit ihren Präparaten gebeten. Für die 
Übermittlung von Informationen durch die Hersteller ist ein zweistufiger Prozess vorgesehen. 
In einer ersten Stufe stellt das Unternehmen eine vollständige Übersicht der Studien mit dem 
zu bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen Übersichten identifiziert das IQWiG die 
für die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das IQWiG dann 
dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den relevanten Studien an. 
Voraussetzung für die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung 
ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung von 
Studieninformationen. 

A) Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz (Repaglinid) 

Die Firma Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz (Repaglinid) stellte im Juni 2007 eine Liste 
publizierter und unpublizierter Studien sowie den Clinical Expert Report zu Repaglinid zur 
Verfügung. Bei der Sichtung dieser Unterlagen wurden 11 potenziell relevante Studien 
identifiziert. 
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 AGEE/DCD/046/UK [36]; im Weiteren „046“ genannt 

 AGEE/DCD/047/B/F/I [37]; im Weiteren „047“ genannt 

 AGEE/DCD/048/DK/S/N/SF [38]; im Weiteren „048“ genannt 

 AGEE/DCD/049/USA [39]; im Weiteren „049“ genannt 

 AGEE/DCD/050/D/NL [40]; im Weiteren „050“ genannt 

 AGEE/DCD/065/USA [41]; im Weiteren „065“ genannt 

 AGEE-1411 [42]; im Weiteren „1411“ genannt 

 AGEE-1655 [43]; im Weiteren „1655“ genannt 

 Derosa 2003b [44] 

 Jibran 2006 [45] 

 Ciccarelli 2003 [26] 

B) Novartis Pharma GmbH, Nürnberg (Nateglinid) 

Die Firma Novartis Pharma GmbH stellte im Juni 2007 einen Clinical Expert Report und im 
September 2007 eine vollständige Liste publizierter und unpublizierter Studien zur 
Verfügung. Bei der Sichtung dieser Unterlagen wurden 12 potenziell relevante Studien 
identifiziert. 

 CDJN608B351-E-00 [46]; im Weiteren „351” genannt  

 CDJN608B351-E-01 [47]; im Weiteren „351E” genannt 

 CDJN608A2308 [48]; im Weiteren „2308” genannt 

 CDJN608B354 [49]; im Weiteren „354” genannt 

 CDJN608A2404 [50]; im Weiteren „2404” genannt 

 CDJN608A2417 [51]; im Weiteren „2417” genannt 

 CDJN6080105 [52]; im Weiteren „105” genannt 

 Harada 2006 [53] 

 Horton 2000a [54], Horton 2000b [55] und Horton 2000c [56]; im Weiteren „351“ 
genannt 
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 Inukai 2006 [32] 

 Ishida 2001 [33] 

 Testa 2000 [57]; im Weiteren „302-QoL” genannt 

5.1.1.3 Suche in Studienregistern 

Über die Literaturrecherche in bibliografischen Datenbanken sowie die Suche in den 
Unterlagen der Hersteller hinaus wurde in über das Internet verfügbaren Studienregistern der 
Hersteller von Gliniden und anderen verfügbaren allgemeinen Studienregistern nach zusätz-
lichen für die Nutzenbewertung relevanten veröffentlichten und unveröffentlichten Studien 
gesucht (vgl. Abschnitt 4.5.2). 

Im Rahmen der Erstellung des Abschlussberichtes „Glitazone zur Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2“ [58] wurde die Studie NN4440-1794 mit dem Vergleich von 
Repaglinid / Metformin vs. Rosiglitazon / Metformin im Studienregister ClinicalTrials.gov 
identifiziert. Diese Studie wurde als potenziell relevant für die Nutzenbewertung der Glinide 
eingestuft und der Studienbericht bei der Firma Novo Nordisk angefragt. Der Studienbericht 
wurde am 15.12.2008 zur Verfügung gestellt. Anhand der Einschlusskriterien der 
vorliegenden Nutzenbewertung wurde überprüft, ob diese Studie relevant ist. Die Studie 
NN440-1794 wurde als Studie mit „unklarer Anwendbarkeit“ eingestuft, da unklar war, 
inwieweit die Patienten mit einer maximalen Metformindosis vorbehandelt waren, bzw. ca. 
16 % der Patienten nicht mit Metformin vorbehandelt wurden. Die Darstellung dieser Studie 
findet sich in Anhang E1. Zu Nateglinid fanden sich keine zusätzlichen potenziell relevanten 
Studien. 

5.1.1.4 Suche in öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen 

Zur Identifikation relevanter Studien wurden ergänzend die Zulassungsunterlagen der EMEA 
(Scientific Discussion) und FDA (Medical Reviews und Statistical Reviews), soweit öffentlich 
zugänglich, überprüft. Nachfolgend sind alle Studien aufgeführt, die in diesen Dokumenten 
zusätzlich identifiziert und als potenziell relevant eingestuft wurden. 

European Medicines Agency (EMEA) 

Repaglinid 

In der Scientific Discussion zu NovoNorm® von 2004 (EMEA) [59] fanden sich Hinweise auf 
die folgenden zusätzlichen potenziell relevanten Studien: 

 Studie mit 281 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Nierenschädigung (Seite 7 der 
Scientific Discussion); keine Angabe einer Studiennummer; aufgrund der von der Firma 
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Novo Nordisk übermittelten Informationen im Weiteren „AGEE-1096“ genannt (siehe 
5.1.2.1) 

 Hinweis auf den Beginn einer Langzeitstudie mit 6000 Patienten (Seite 9 der Scientific 
Discussion); keine Angabe einer Studiennummer; aufgrund der von der Firma Novo 
Nordisk übermittelten Informationen im Weiteren „Velentgas 2005“ genannt (siehe 
5.1.2.1) 

Zu beiden Studien wurde jeweils keine Studiennummer angegeben. Daher war eine 
Zuordnung zu den in den Unterlagen des Herstellers aufgeführten Studien nicht möglich. 

Nateglinid 

In der Scientific Discussion zu Starlix® von 2004 (EMEA) [60] fanden sich keine Hinweise 
auf zusätzliche potenziell relevante Studien. 

Food and Drug Administration (FDA) 

Repaglinid 

Auf der Internetseite http://www.fda.gov (letzter Zugriff am 06.09.2007) fanden sich keine 
relevanten Dokumente zur Identifizierung von zusätzlichen potenziell relevanten Studien.  

Nateglinid 

Im Medical Review und Statistical Review zum Zulassungsantrag 21-204 (FDA) [61,62] 
fanden sich keine Hinweise auf zusätzliche potenziell relevante Studien. 

5.1.1.5 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Von den Stellungnehmenden wurden keine zusätzlichen relevanten Studien im Rahmen des 
Anhörungsverfahrens eingereicht. 

 

http://www.fda.gov/
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5.1.1.6 Zusammenfassende Übersicht der identifizierten Studien 

Tabelle 3: Übersicht der potenziell relevanten Studien zu Repaglinid 

Identifikationsort Studienbezeichnung 

AGEE/DCD/046/UK [36]; im Weiteren „046“ genannt 

AGEE/DCD/047/B/F/I [37]; im Weiteren „047“ genannt 

AGEE/DCD/048/DK/S/N/SF [38]; im Weiteren „048“ 
genannt 

AGEE/DCD/049/USA [39]; im Weiteren „049“ genannt 

AGEE/DCD/050/D/NL [40]; im Weiteren „050“ genannt 

AGEE/DCD/065/USA [41]; im Weiteren „065“ genannt 

AGEE-1411 [42]; im Weiteren „1411“ genannt 

AGEE-1655 [43]; im Weiteren „1655“ genannt 

Derosa 2003b [44]; Vollpublikation 

Jibran 2006 [45]; Vollpublikation 

Unterlagen der  
Firma Novo Nordisk 

Ciccarelli 2003 [26]; Abstractpublikation 

Zusätzliche Studien aus der 
bibliografischen Recherche 

Abbatecola 2006 [63] 
Chuang 1999 [35] 
Derosa 2003a [64] 
Esposito 2004 [65] 
Li 2002 [66] 
Rhee 2008 [31] 

Zusätzliche Studien aus den 
Studienregistern - 

Zusätzliche Studien aus den 
Zulassungsunterlagen 

Velentgas 2005 [67] 
AGEE-1096 [9] 

Zusätzliche Studien aus der 
Anhörung zum 
Berichtsplan 

- 

Im Rahmen eines anderen 
IQWiG-Berichtes (A05-
05A) identifiziert [58] 

NN4440-1794 [68]; im Weiteren „1794“ genannt 
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Tabelle 4: Übersicht der potenziell relevanten Studien zu Nateglinid 

Identifikationsort Studienbezeichnung 
CDJN608B351-E-00 [46]; im Weiteren „351” genannt  
CDJN608B351-E-01 [47]; im Weiteren „351E” genannt 
CDJN608A2308 [48]; im Weiteren „2308” genannt 
CDJN608B354 [49]; im Weiteren „354” genannt 
CDJN608A2404 [50]; im Weiteren „2404” genannt 
CDJN608A2417 [51]; im Weiteren „2417” genannt 
CDJN6080105 [52]; im Weiteren „105” genannt 
Harada 2006 [53]; Vollpublikation 
Abstractpublikationen: 
Horton 2000a [54] 
Horton 2000b [55] 
Horton 2000c [56] 
im Weiteren „351“ genannt 
Inukai 2006 [32]; Abstractpublikation 
Ishida 2001 [33]; Abstractpublikation 

Unterlagen der  
Firma Novartis 

Testa 2000 [57]; im Weiteren „302-QOL”genannt; 
Abstractpublikation 

Zusätzliche Studien aus der 
bibliografischen Recherche 

- 

Zusätzliche Studien aus den 
Studienregistern 

- 

Zusätzliche Studien aus den 
Zulassungsunterlagen 

- 

Zusätzliche Studien aus der 
Anhörung zum Berichtsplan 

- 
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5.1.2 Weiterführende Anfrage von Daten  

5.1.2.1 Anfrage an die Firma Novo Nordisk (Repaglinid) und Informations-
übermittlung 

Anfrage 

Zu allen in Tabelle 3 aufgeführten Studien potenzieller Relevanz wurden Informationen 
und / oder Dokumente bei der Firma Novo Nordisk angefragt. Im Folgenden ist der Inhalt der 
Anfrage dargestellt: 

Weder zu den Studien 046, 047, 1411, 1655 und 1794 noch zu den 2 in den öffentlich 
zugänglichen Zulassungsdokumenten identifizierten, potenziell relevanten Studien waren in 
den jeweiligen Unterlagen Angaben zu Publikationen vorhanden. Daher wurde zu diesen 
Studien der Studienbericht angefragt. 

Die zu den Studien 048, 049, 050, 065, Derosa 2003b und Jibran 2006 in den Unterlagen des 
Herstellers genannten Vollpublikationen ließen relevante Fragen offen. Daher wurden die 
Studienberichte zu diesen Studien angefragt.  

Die anhand der Suche in den Literaturverzeichnissen der Sekundärliteratur identifizierte 
Vollpublikation zur Studie Chuang 1999 ließ ebenfalls wesentliche Fragen offen. Auch zu 
dieser Studie wurde der Studienbericht angefragt. 

Für die in Ciccarelli 2003 beschriebene Studie wurde in den Unterlagen des Herstellers 
ausschließlich eine Abstractpublikation aufgeführt. Diese war für eine Studienbewertung 
nicht ausreichend. Daher wurde ebenfalls der Studienbericht angefragt.  

Insgesamt wurden somit zu 15 Studien die Studienberichte angefragt, entweder, weil die 
Studien bislang nicht bzw. nicht vollständig publiziert waren (8 Studien), oder, weil die 
Publikationen wesentliche Fragen offenließen (7 Studien). 

Darüber hinaus wurde für 4 weitere im Rahmen der bibliografischen Literatursuche 
identifizierte, nicht aber in den Unterlagen des Herstellers aufgeführte potenziell relevante 
Studien (Abbatecola 2006, Derosa 2003a, Esposito 2004, Li 2002 [63-66]) angefragt, ob es 
sich bei diesen Artikeln um Publikationen zu in den Herstellerunterlagen aufgeführten Studien 
handelt. 

Informationsübermittlung 

Folgende Dokumente und Informationen wurden von der Firma Novo Nordisk übermittelt:  

 Studienberichte für die Studien 046, 047, 048, 049, 050, 065, 1411, 1655 und 1794 sowie 
für die anhand der Zulassungsunterlagen identifizierte Studie mit 281 Patienten mit 
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Diabetes mellitus Typ 2 und Nierenschädigung (Studiennummer laut Novo Nordisk 
AGEE-1096) und die in Chuang 1999 beschriebene Studie (Studiennummer laut Novo 
Nordisk AGEE/FER/2/TAI) 

 Information, dass es sich bei der in den Zulassungsunterlagen identifizierten 
Langzeitstudie mit 6000 Patienten um eine „Matched Cohort“-Studie handelt; 
Übermittlung des „Final Reports“, des „Expert Statements“ sowie der Abstractpublikation 
(Velentgas 2005), in der Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen in dieser Studie 
publiziert sind; Information darüber, dass die Studienergebnisse zu einer Änderung der 
Produktinformation durch die EMEA und die deutsche Fachinformation geführt haben 

 Information darüber, dass die in den Herstellerunterlagen aufgeführten Studien Ciccarelli 
2003, Derosa 2003b und Jibran 2006 nicht von Novo Nordisk durchgeführt wurden und 
somit keine Informationen zur Verfügung gestellt werden können 

 Information darüber, dass die nicht in den Herstellerunterlagen aufgeführten Studien 
Abbatecola 2006, Derosa 2003a, Esposito 2004 und Li 2002 nicht von Novo Nordisk 
durchgeführt wurden und somit keine Informationen zur Verfügung gestellt werden 
können. 

Zusammenfassend wurden somit zu 12 Studien die Studienberichte übermittelt. Bei den 
weiteren 7 angefragten Studien bzw. Publikationen handelte es sich nicht um von Novo 
Nordisk gesponserte Studien. 

5.1.2.2 Anfrage an die Firma Novartis (Nateglinid) und Informationsübermittlung 

Anfrage 

Zu allen in Tabelle 4 aufgeführten potenziell relevanten Studien wurden Informationen 
und / oder Dokumente bei der Firma Novartis angefragt. Im Folgenden ist der Inhalt der 
Anfrage dargestellt: 

Für die Studien 351E, 2404, 2417 und 105 waren in den Unterlagen des Herstellers keine 
Publikationen angegeben. Daher wurden für diese Studien die Studienberichte angefragt.  

Die zu den Studien 351, 2308, 354 und Harada 2006 angegebenen Vollpublikationen ließen 
relevante Fragen offen. Deshalb wurden auch zu diesen Studien die Studienberichte angefragt.  

Für die in Horton 2000a, Horton 2000b und Horton 2000c sowie die in Inukai 2006, Ishida 
2001 und Testa 2000 beschriebenen Studien wurde in den Herstellerunterlagen jeweils 
lediglich auf die angegebenen Abstractpublikationen verwiesen. Diese waren für eine 
Studienbewertung nicht ausreichend. Daher wurden ebenfalls die Studienberichte angefragt.  
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Insgesamt wurden somit zu allen 12 in den Herstellerunterlagen identifizierten potenziell 
relevanten Studien zu Nateglinid die Studienberichte angefordert, entweder weil die Studien 
bislang nicht bzw. nicht vollständig publiziert waren (8 Studien) oder weil die vorliegenden 
Publikationen wesentliche Fragen offenließen (4 Studien).  

Informationsübermittlung 

Folgende Dokumente wurden von der Firma Novartis übermittelt:  

 Studienberichte für die Studien 351, 351E, 2308, 354, 2404, 2417 und 105 

 Information darüber, dass es sich bei den in der Studienliste aufgeführten Publikationen 
Harada 2006, Inukai 2006 und Ishida 2001 nicht um Novartis-Studien, sondern um 
vermutlich von der Firma Ajinomoto Co. Inc. durchgeführte Studien handelt, die Starlix® 
einlizenzieren ließ 

 Information, dass es sich bei den Abstractpublikationen Horton 2000a, b und c um 
Veröffentlichungen zur Studie 351 handelt 

 Übermittlung der in Testa 2000 beschriebenen Auswertung der Daten zur Lebensqualität 
(QoL) der Studie CDJN608B302 (im Weiteren „302-QoL“ genannt); diese Auswertung 
wurde laut Novartis unabhängig von der Firma Novartis durchgeführt 

Zusammenfassend wurden somit Studienberichte zu 7 angefragten Studien übermittelt. Bei 
den weiteren 5 angefragten Studien handelte es sich entweder nicht um Novartis-Studien (3 
Studien) oder um eine unabhängig von Novartis durchgeführte Auswertung der QoL-Daten 
einer Novartis-Studie (1 Studie) sowie um eine Doppelnennung (Horton 2000 a, b, c). 

5.1.2.3 Anfrage an Autoren und Informationsübermittlung 

Anfragen an Autoren nach Zusatzinformationen identifizierter Vollpublikationen zu 
nicht industriegesponserten Studien 

Die in den Vollpublikationen Abbatecola 2006, Derosa 2003a, Derosa 2003b, Esposito 2004, 
Jibran 2006 und Li 2002 beschriebenen Studien zu Repaglinid sowie die in Harada 2006 
beschriebene Studie zu Nateglinid ließen relevante Fragen offen. Da es sich bei diesen 
Studien nicht um Novo Nordisk- bzw. Novartis-Studien handelte, wurden die entsprechenden 
Autoren angefragt, ob diese generell zur Übermittlung von Studieninformationen bereit seien.  

Nach der Zusage der Autorin Abbatecola wurden wichtige Angaben zur maximal möglichen 
Glibenclamiddosierung in der Studie übermittelt, was zum Einschluss dieser potenziell 
relevanten Studie in die Nutzenbewertung geführt hat.   
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Vom Autor Li wurde ein Abstract zu der Studie übermittelt, das keine zusätzlichen 
Informationen zu der vorliegenden Vollpublikation enthielt. 

Von den weiteren Autoren wurde bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts keine 
Antwort übermittelt. Daraus ergaben sich die folgenden Konsequenzen: Für Esposito 2004 
und Jibran 2006 blieben relevante Fragen bez. der tatsächlich in den Studien verabreichten 
maximalen Dosierungen von Glibenclamid offen. Da in beiden Studien die laut Angaben in 
der Vollpublikation maximal möglichen Glibenclamiddosierungen oberhalb der gemäß 
Fachinformation zugelassenen Maximaldosis lagen, wurden diese Studien nicht in die 
Nutzenbewertung eingeschlossen. Für die in Derosa 2003a und Derosa 2003b publizierten 
Studien konnten aufgrund fehlender Studieninformationen u. a. zu den Safetyaspekten der 
Studie keine Aussagen getroffen werden. 

Anfragen an Autoren von Abstractpublikationen nicht industriegesponserter Studien 
bezüglich der Übermittlung der Vollpublikation 

Die Autoren der Abstractpublikationen Ciccarelli 2003 und Mugellini 2003 (Repaglinid) 
sowie Inukai 2006 und Ishida 2001 (Nateglinid) wurden bez. der Übermittlung der ggf. 
vorhandenen Vollpublikation sowie des Studienberichts angefragt.  

In den Publikationen Ciccarelli 2003 und Mugellini 2003 wird die gleiche Studie beschrieben. 
Da von beiden Erstautoren in den Abstracts nur unzureichende Kontaktadressen angegeben 
waren, wurde stellvertretend der Koautor Derosa kontaktiert. Es wurde bis zur Fertigstellung 
des vorliegenden Berichts keine Antwort übermittelt. 

Vom Autor Inukai wurde die Information übermittelt, dass in dem Abstract die 3-Jahres-
Ergebnisse der auf 5 Jahre angelegten Studie präsentiert sind. Eine Vollpublikation der 
Studienergebnisse sei für das Jahr 2009 vorgesehen. Auf die spezifische Anfrage nach 
Informationen zur Anwendung von Nateglinid als Mono- oder Kombinationstherapie in der 
Studie wurde bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts nicht geantwortet. 

Vom Autor Ishida wurde bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts keine Antwort 
übermittelt. 

5.1.3 Konsequenzen der weiterführenden Übermittlung von Daten und Informationen  

Anhand der Informationen und Unterlagen, die seitens der Hersteller und Autoren zu den 
angefragten Studien übermittelt wurden, wurden diese entweder in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen, als Studien unklarer Anwendbarkeit eingestuft (siehe Anhang E) oder aus der 
Nutzenbewertung ausgeschlossen. In Tabelle 5 und Tabelle 6 sind die identifizierten Studien 
unter Angabe des Ein- / Ausschlussgrundes bzw. unter Angabe der weiteren Konsequenz aus 
der übermittelten Information aufgeführt. 
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A) Repaglinid 

Tabelle 5: Konsequenz der Übermittlung von Daten und Informationen zu Studien mit 
Repaglinid 

Studien-
bezeichnung 

Konsequenz 

047 Einschluss in die Nutzenbewertung 

050 Einschluss in die Nutzenbewertung 

065 Einschluss in die Nutzenbewertung 

1411 Einschluss von 2 Therapiearmen dieser Studie in die 
Nutzenbewertung. Der dritte Therapiearm dieser Studie 
(= Kombinationstherapie von Repaglinid mit Metformin) wurde nicht 
in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da die Patienten laut 
Angaben im Studienbericht nicht die gemäß Fachinformation bei 
Durchführung einer Repaglinid-Metformin-Kombinationstherapie 
geforderte Metformin-Vorbehandlung erhalten haben. Dieser 
Therapiearm ist in Anhang E als Studie unklarer Anwendbarkeit 
aufgeführt. 

Abbatecola 2006 Einschluss in die Nutzenbewertung 

Derosa 2003a Einschluss in die Nutzenbewertung 

Derosa 2003b Einschluss in die Nutzenbewertung 

Li 2002 Einschluss in die Nutzenbewertung 

046 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die 
Glibenclamiddosierung in der Vergleichsgruppe nicht der gemäß 
Fachinformation zugelassenen maximalen Tagesdosis von 
Glibenclamid entspricht. 

048 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da in der Studie eine in 
Deutschland nicht zugelassene Vergleichsintervention (Glipizid) 
angewandt wurde. 

049 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die 
Glibenclamiddosierung in der Vergleichsgruppe nicht der gemäß 
Fachinformation zugelassenen maximalen Tagesdosis von 
Glibenclamid entspricht. 

1655 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da es sich um eine nicht-
randomisierte Studie handelt. Zudem beträgt die Studiendauer 18 
Wochen.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Konsequenz der Übermittlung von Daten und Informationen zu 
Studien mit Repaglinid 

Studien-
bezeichnung 

Konsequenz 

AGEE/FER/2/TAI 
(Chuang 1999) 

Kein Einschluss in die Nutzenbewertung: Obwohl laut den 
Einschlusskriterien dieser Studie ausschließlich Patienten mit einer 
Diät- oder Sulfonylharnstoff-Vorbehandlung eingeschlossen wurden, 
geht aus den Auswertungen hervor, dass ein beträchtlicher Anteil der 
Patienten (ca. 60 % in den jeweiligen Gruppen) während der Studie 
Metformin erhalten hat. Somit kann diese Studie weder als 
„Monotherapiestudie“ noch als „Kombinationstherapiestudie“ sicher 
eingestuft werden. Eine separate Auswertung für die beiden 
„Kollektive“ ist nur für den HbA1c-Wert vorhanden, ansonsten für 
keinen weiteren für die Nutzenbewertung relevanten Endpunkt. 

AGEE-1096 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da es sich um eine nicht-
randomisierte Studie handelt. Zudem beträgt die Studiendauer ca. 4 
Monate. 

„Matched-Cohort“-
Studie 
(Velentgas 2005) 

Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da es sich um eine nicht-
randomisierte Studie handelt.  

Ciccarelli 2003 
Mugellini 2003 

Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da keine Vollpublikation 
vorliegt. 

Esposito 2004 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die maximal mögliche 
Glibenclamiddosierung in der Vergleichsgruppe nicht der gemäß 
Fachinformation zugelassenen maximalen Tagesdosis von 
Glibenclamid entspricht. 

Jibran 2006 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die maximal mögliche 
Glibenclamiddosierung in der Vergleichsgruppe nicht der gemäß 
Fachinformation zugelassenen maximalen Tagesdosis von 
Glibenclamid entspricht. 

NN4440-1794 
(Rhee 2008) 

Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da unklar blieb, inwieweit 
die Patienten mit einer maximal verträglichen Metformindosis 
vorbehandelt wurden, in den ersten 4 Wochen der Studie eine 
Hochtitrierung auf 2000 – 2500 mg Metformin erfolgte bzw. ca. 16 % 
der Patienten nicht mit Metformin vorbehandelt waren.  
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B) Nateglinid 

Tabelle 6: Konsequenz der Übermittlung von Daten und Informationen zu Studien mit 
Nateglinid 

Studien-
bezeichnung 

Konsequenz 

2308 Einschluss in die Nutzenbewertung 

354 Einschluss in die Nutzenbewertung 

351 
 

Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die Patienten entweder eine 
Nateglinid-Monotherapie erhielten oder Nateglinid in Kombination mit 
Metformin als Primärtherapie angewandt wurde. Die Ergebnisse des Arms 
„Nateglinid + Metformin“ dieser placebokontrollierten Studie wurden als 
„unklar anwendbar“ eingestuft. Die Studiencharakteristika und -ergebnisse 
wurden allerdings nicht in Anhang E („Studien unklarer Anwendbarkeit“) 
aufgeführt, da placebokontrollierte Studien gemäß Abschnitt 4.4 des 
Berichts nur dann berücksichtigt werden, wenn keine Studie mit einer 
aktiven Vergleichssubstanz vorliegt oder wenn zusätzliche 
patientenrelevante Endpunkte berichtet werden. Beide Kriterien waren für 
die Studie 351 nicht erfüllt (vgl. auch Anhang E). 

351E Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da es sich um die Extensionsstudie 
zur Studie 351 handelt, die aufgrund des oben angegebenen 
Ausschlussgrunds nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde. 
Zudem nahmen 43 % der ursprünglich randomisierten Patienten nicht an der 
Extensionsstudie teil. Für die Extensionsphase kann somit nicht von einer 
Vergleichbarkeit der Gruppen durch Randomisierung ausgegangen werden. 

302-QoL 
 

Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die Studie 302, für die in 
diesem Dokument die QoL-Daten ausgewertet wurden, mit Patienten 
durchgeführt wurde, die keine medikamentöse Vorbehandlung erhielten. 
Weder aus den von der Firma Novartis zugesandten Unterlagen noch aus 
dem Abstract zu der Studie (Testa 2000) geht hervor, ob Nateglinid in 
Kombination mit Metformin verabreicht wurde. 

2404 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da laut Studienbericht mehr als 
70 % der eingeschlossenen Patienten eine Nateglinid-Monotherapie erhielten 
(nicht zulassungskonform).  

2417 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da es sich laut Studienbericht um 
eine Crossover-Studie mit einer Dauer von 2 x 4 Wochen (plus 3 Wochen 
Wash-out-Phase) handelt. 

105 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da die Glibenclamiddosierung in 
der Vergleichsgruppe nicht der gemäß Fachinformation zugelassenen 
maximalen Tagesdosis von Glibenclamid entspricht. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Konsequenz der Übermittlung von Daten und Informationen zu 
Studien mit Nateglinid 

Studien-
bezeichnung 

Konsequenz 

Harada 2006 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung. Aus der Vollpublikation geht nicht 
hervor, ob es sich um eine randomisierte Studie handelt. Vom Autor wurde 
bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts keine Antwort übermittelt. 

Inukai 2006 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da keine Vollpublikation vorliegt. 
Ein Studienbericht wurde vom Autor nicht übermittelt. 

Ishida 2001 Kein Einschluss in die Nutzenbewertung, da keine Vollpublikation vorliegt. 
Vom Autor wurde bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts keine 
Antwort übermittelt. 

 

5.1.3.1 Resultierender Studienpool   

Die Recherche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern sowie die Anfragen an 
Hersteller ergaben insgesamt 10 Studien mit sicherer Relevanz. Für weitere 3 Studien war die 
Relevanz auf Basis der Informationen nicht abschließend zu klären. Eine zusammenfassende 
Übersicht über den Studienpool ist in Tabelle 7 dargestellt. Abbildung 3 zeigt zuvor, wie sich 
die 10 Studien sicherer Relevanz auf die beiden untersuchten Glinide aufteilen.  

 

Abbildung 3: Studienpool zur Nutzenbewertung der Glinide bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 
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Tabelle 7: Studienpool 

Vollpublikation vorhandena Vergleich Relevant 

Publikationb Studienbericht 

Einschluss 
in den 

Bericht 

Repaglinid vs. Placebo 

065 ja Jovanovic 2000 ja ja 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b ja Derosa 2003b nein ja 

1411 ja nein ja ja 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 ja Wolffenbuttel 1999 ja ja 

Abbatecola 2006 ja Abbatecola 2006 nein ja 

047 ja nein ja ja 

Derosa 2003a ja Derosa 2003a nein ja 

Li 2002 ja Li 2002 nein ja 

Repaglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

Ciccarelli 2003 
Mugellini 2003 potenziell 

Abstractpublikationen: 
Ciccarelli 2003 
Mugellini 2003 

nein neinc 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 ja Marre 2002 ja ja 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 ja Ristic 2006 ja ja 

Inukai 2006 potenziell Abstractpublikation: 
Inukai 2006 nein neinc 

Ishida 2001 potenziell Abstractpublikation: 
Ishida 2001 nein neinc 

a: Wie in Abschnitt 4.1.6 definiert. 
b: Hierunter sind öffentlich zugängliche Vollpublikationen in Fachzeitschriften zu verstehen. 
c: Es handelt sich um Abstractpublikationen zu nicht industriegesponserten Studien, die für eine 
 Studienbewertung nicht ausreichend waren. Auf die Autorenanfrage zur Übermittlung einer Vollpublikation 
 oder des Studienberichts wurde bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts nicht geantwortet. 
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In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur Studien eingeschlossen, in denen die in der 
Studie eingesetzten Wirkstoffe (Interventions- und Kontrollgruppe) in Deutschland für das 
Anwendungsgebiet grundsätzlich zugelassen waren. Für die Durchführung der Kombinations-
therapie eines Glinids mit Metformin ist gemäß der Zulassung der Glinide die vorherige Gabe 
von Metformin allein (Repaglinid) bzw. die Gabe einer maximal tolerierbaren Metformin-
dosis (Nateglinid) notwendig. Für Repaglinid wurden keine Publikationen oder Studien-
berichte zur Kombinationstherapie mit Metformin identifiziert, die dieses Kriterium erfüllen. 
Für eine Studie blieb dies unklar, da die Autorenanfrage zu dieser Studie nicht beantwortet 
wurde [26].  

Die Studien, in denen Repaglinid bzw. Nateglinid in der Kombinationstherapie mit 
Metformin ohne die gemäß Zulassung notwendige vorherige Metformingabe angewandt 
wurden, sind in Anhang E aufgeführt. 

Für die einzelnen Informationsquellen werden im Weiteren folgende Begriffe verwendet: 
„Publikation“ für öffentlich zugängliche Dokumente in Fachzeitschriften; „Studienberichte“ 
für von den Herstellern übermittelte Studienberichte. Als primäre Informationsquelle wurde in 
der Regel, sofern vorhanden, die Publikation als öffentlich zugängliche Quelle betrachtet. 
Studienberichte wurden nur dann berücksichtigt, wenn die Angaben in den jeweiligen 
Publikationen nicht hinreichend, unklar oder diskrepant waren. Diskrepante Angaben 
zwischen Publikation und Studienbericht wurden ggf. dargestellt, sofern sie für die 
Bewertung erhebliche Bedeutung hatten. 

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien 

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 8 bis Tabelle 19 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils eingeschlossenen 
Patientenkollektiv der 10 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien zu Repaglinid 
und Nateglinid aufgeführt.  

Insgesamt wurden 8 Studien zu Repaglinid und 2 Studien zu Nateglinid eingeschlossen. Diese 
wurden zumeist in Europa, Nordamerika, Kanada und Südafrika durchgeführt. Alle 
10 Studien wurden als Parallelgruppenvergleich durchgeführt. Davon handelt es sich bei 
6 Studien um ein doppelblindes (4 Repaglinidstudien, 2 Nateglinidstudien) und bei 4 Studien 
um ein offenes Studiendesign (4 Repaglinidstudien). In den betrachteten Studien waren 
ausschließlich Erwachsene eingeschlossen. Studien mit Kindern oder Jugendlichen lagen 
nicht vor. Patienten mit schwerwiegenden Vorerkrankungen waren aus den meisten Studien 
ausgeschlossen. In keiner Studie waren Patienten mit kardialen Vorerkrankungen 
eingeschlossen. Mit einer maximalen Behandlungsdauer von ca. 1 Jahr (12 bis 14 Monate: 
5 Repaglinidstudien) war keine der Studien auf den Nachweis des Nutzens oder Schadens des 
jeweiligen Präparates über mehrere Jahre ausgelegt.  
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Studien zu Repaglinid 

In allen 8 identifizierten Studien zu Repaglinid wurden die Prüfintervention sowie die 
Vergleichsbehandlung jeweils als Monotherapie angewandt. Relevante Studien zur ebenfalls 
zugelassenen Kombinationstherapie von Repaglinid mit Metformin fanden sich nicht. Bei den 
8 Studien mit Repaglinid handelte es sich bei einer Studie um eine placebokontrollierte 
Studie, in 2 weiteren Studien wurde Repaglinid mit Metformin und in den 5 verbleibenden 
Studien mit Sulfonylharnstoffen verglichen. Zum Vergleich von Repaglinid mit anderen 
blutzuckersenkenden Therapien fanden sich keine relevanten Studien.  

Repaglinid vs. Placebo 

In der doppelblinden placebokontrollierten Studie 065 wurden 2 verschiedene Repaglinid-
dosierungen mit einer Placebogabe verglichen. Die in der Studie maximal möglichen 
Repagliniddosierungen lagen bei 3 mg/Tag bzw. 12 mg/Tag und betrugen somit 19 % bzw. 
75 % der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis von 16 mg. Die Studie 
wurde in einem doppelblinden Design durchgeführt und umfasste eine Behandlungsdauer von 
24 Wochen. Insgesamt waren 361 Patienten eingeschlossen, die sich im Sinne einer 2:2:1-
Randomisierung auf die 3 Behandlungsgruppen aufteilten. Der Zeitraum der Diabeteserkran-
kung betrug im Mittel ca. 6 Jahre.  

Weder im Studienbericht noch in der Publikation (Jovanovic 2000) war der primäre Endpunkt 
dieser Studie explizit angegeben. Neben Veränderungen des HbA1c-Werts wurden auch 
Sicherheitsaspekte berücksichtigt. Im Vergleich zu den weiteren eingeschlossenen Studien 
wiesen die Patienten in dieser Studie einen sehr hohen Ausgangs-HbA1c-Wert auf (8,6 % bis 
8,9 %).  

Repaglinid vs. Metformin 

Zur Untersuchung des Vergleichs zwischen Repaglinid und Metformin fanden sich 2 
relevante Studien, die beide als offener Parallelgruppenvergleich durchgeführt wurden. 
Insgesamt waren 234 Patienten in diese Studien eingeschlossen, deren Erkrankung im Mittel 
seit 4 bis 5 Jahren (Derosa 2003b) bzw. seit ca. 2 Jahren (1411) bekannt war. Die beiden 
Studien unterschieden sich hinsichtlich des BMI zu Studienbeginn und der Behandlungs-
dauer: Bei der in Derosa 2003b beschriebenen Studie handelte es sich um eine 14-Monats-
Studie (inklusive einer 8-wöchigen Titrationsphase) mit Patienten mit einem BMI von ca. 
25 kg/m2 zu Studienbeginn. Die Studie 1411 hatte hingegen eine Laufzeit von 24 Wochen 
(inklusive einer 4-wöchigen Titrationsphase) und der BMI zu Studienbeginn betrug ca. 
30 kg/m2.  

Auch die in den Studien verabreichten maximalen Repagliniddosierungen waren 
unterschiedlich. In Derosa 2003b lag die maximal mögliche Tagesdosis bei 25 % (4 mg) der 
gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis (16 mg), während dieser Anteil 
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in der Studie 1411 38 % (6 mg) betrug. Die maximale Metformindosis der Vergleichsgruppen 
war mit 2500 mg/Tag (Derosa 2003b) und 2550 mg/Tag (1411) in den Studien vergleichbar 
und machte 83 % bzw. 85 % der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen 
Metformintagesdosis aus. 

Primärer Endpunkt in der Studie 1411 war die Veränderung des HbA1c-Werts am 
Studienende. Für die Studie Derosa 2003b war der primäre Endpunkt nicht explizit 
angegeben. In beiden Studien wurden neben dem HbA1c-Wert auch Sicherheitsaspekte 
berücksichtigt. 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Es fanden sich 5 Studien, in denen Repaglinid mit verschiedenen Sulfonylharnstoffen 
verglichen wurde. 2 der 5 Studien untersuchten Repaglinid im Vergleich zu Glibenclamid, die 
3 weiteren Studien verglichen Repaglinid jeweils mit Gliclazid, Glimepirid oder Gliquidon. 2 
der 5 Studien wiesen ein offenes Studiendesign auf (1 Studie zu Glibenclamid, 1 Studie zu 
Gliquidon), die übrigen 3 Studien waren doppelblind (je 1 Studie zu Glibenclamid, Gliclazid, 
Glimepirid). Insgesamt waren 695 Patienten in der Repaglinidgruppe und 443 Patienten in 
den Sulfonylharnstoffgruppen eingeschlossen.  

Die Studien Abbatecola 2006 und Li 2002 unterschieden sich in mehreren relevanten 
Aspekten des Studiendesigns und der Studiendurchführung von den übrigen Studien. Beide 
Studien waren offene Studien mit älteren Patienten (> 60 Jahre), während bei den Studien 
050, 047 und Derosa 2003a ein doppelblindes Studiendesign vorlag und das mittlere Alter der 
eingeschlossenen Patienten 54 bis 61 Jahre betrug. Die Studie Li 2002 hatte zudem 
abweichend von den übrigen 1-Jahres-Studien eine Laufzeit von 24 Wochen und wurde in 
China durchgeführt. Für Abbatecola 2006 blieb der Durchführungsort aufgrund fehlender 
Angaben unklar.  

Auch hinsichtlich der Repagliniddosierung wichen die Studien Li 2002 und Abbatecola 2006 
von den weiteren Studien ab. Während die maximal mögliche Repaglinidtagesdosis in beiden 
Studien bei lediglich 1,5 mg (Li 2002) bzw. 4 mg (Abbatecola 2006) lag – das entspricht 9 % 
bzw. 25 % der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis -, betrug diese in 
den Studien 050 und 047 12 mg (75 %). Die Publikation Derosa 2003a enthielt keine 
Angaben zur maximalen Repagliniddosierung.  

Die Sulfonylharnstoff-Dosierungen der Vergleichsgruppen lagen in den Studien 050, 
Abbatecola 2006 und Li 2002 zwischen 75 % und 100 % der gemäß Fachinformation 
maximal empfohlenen Tagesdosis. In der Studie 047 wurde in der Vergleichsgruppe der 
Sulfonylharnstoff Gliclazid verwendet. Die maximal mögliche Dosierung betrug 240 mg/Tag. 
Da in der Fachinformation keine Angaben zur maximal empfohlenen Tagesdosis von 
Gliclazid vorhanden waren, konnte der prozentuale Anteil an der gemäß Fachinformation 
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maximal empfohlenen Dosis nicht berechnet werden. Für Derosa 2003a blieb die Glimepirid-
dosierung in der Publikation insgesamt unklar.  

Die Diabetesdauer der in die Studien eingeschlossenen Patienten war lediglich in 3 Studien 
berichtet. Mit einer mittleren Erkrankungsdauer der Patienten von einem Jahr wich die Studie 
Abbatecola 2006 von den weiteren 2 Studien (050, 047) ab, in denen die eingeschlossenen 
Patienten eine mittlere Diabetesdauer von ca. 7 bis 11 Jahre aufwiesen. Für Derosa 2003a und 
Li 2002 lagen keine Angaben zur Diabetesdauer vor. 

In allen Studien wurden Daten zum HbA1c erhoben. In 3 Studien wurde der HbA1c-Wert 
explizit als primäres Zielkriterium definiert (050, Abbatecola 2006, 047). Der HbA1c-Wert 
lag in diesen Studien zu Studienbeginn im Mittel homogen zwischen 7,0 % bis 7,3 %. In den 
beiden anderen Studien Derosa 2003a und Li 2002 lag der Ausgangs-HbA1c-Wert im Mittel 
bei 7,8 % bis 8,2 %. 

In allen 5 Studien wurden Sicherheitsparameter inklusive Hypoglykämien erhoben, wobei 
sich in Derosa 2003a keine Ergebnisse zu Hypoglykämien fanden. 

Gemeinsame Auswertung der vorliegenden Studien 

Innerhalb der Wirkstoffgruppen sollten die vorliegenden Studien jeweils meta-analytisch 
zusammengefasst werden. Für den Vergleich Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe lagen dabei 
folgende Ausnahmen vor: 

Die Studie Li 2002 wich in mehreren relevanten Aspekten des Studiendesigns und der 
Studiendurchführung von den übrigen Studien ab. Zudem fehlten in der vorliegenden 
Publikation wesentliche – für die Bewertung der Studienergebnisse notwendige – 
demografische Basisdaten. Unabhängig davon ist aufgrund der Studiendauer und der 
Studiengröße nicht davon auszugehen, dass das Gesamtergebnis durch diese Studie 
maßgeblich beeinflusst wird. Die Informationen aus der Publikation Li 2002 wurden daher 
lediglich der Vollständigkeit halber in der Tabelle dargestellt. Eine weitere, textliche 
Ausarbeitung erfolgte nicht.  

Die in Abbatecola 2006 beschriebene Studie unterschied sich ebenfalls in mehreren Aspekten 
des Studiendesigns von den übrigen Studien zum Vergleich von Repaglinid mit 
Sulfonylharnstoffen. Darüber hinaus lagen in der Publikation keine bzw. keine vollständigen 
Angaben zu den relevanten Zielgrößen des Berichts vor oder es traten keine Ereignisse auf. 
Aufgrund dessen war ein Einschluss in die Meta-Analysen nicht sinnvoll. 
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Tabelle 8: Bewertete Studien – Übersicht (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Vergleich 
 Studie 

Studiendesign Studiendauer Zahl der Patienten Setting und Zeitraum der 
Durchführung  

Berichtsbezogene 
Zielkriteriena 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Wash-out-Phase:  
2 Wochen 
Behandlungsphase: 24 
Wochen 

140 [Repaglinid 3 x 1 mg/Tag] 
146 [Repaglinid 3 x 4 mg/Tag] 
75 [Placebo] 

20 Zentren 
USA 
03/1996 – 01/1997 

primär: k. A. 
weitere: HbA1c, 
Hypoglykämien, sonstige 
unerwünschte Ereignisse 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b RCT,  
offen,  
parallel 

Wash-out-Phase:  
4 Wochen 
Behandlungsphase: 
14 Monate  
(inkl. 8 Wochen 
Titrationsphase) 

56 [Repaglinid] 
56 [Metformin] 

monozentrisch 
Italien 
Zeitraum unklar 

primär: k. A. 
weitere: Hypoglykämien, 
sonstige unerwünschte 
Ereignisse, HbA1c 

1411 
 

RCT, 
offen,  
parallel 

Behandlungsphase: 24 
Wochen  
(inkl. 4 Wochen 
Titrationsphase) 

62 [Repaglinid] 
60 [Metformin] 

24 Zentren  
Spanien 
03/2002 – 10/2004 

primär: HbA1c 
weitere: Hypoglykämien, 
sonstige unerwünschte 
Ereignisse 

RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
k. A.: keine Angaben 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Unter Berücksichtigung der im Abschnitt „Methodik“ genannten patientenrelevanten Therapieziele. 
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Tabelle 9: Bewertete Studien – Übersicht (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Vergleich 
Studie 

Studien-
design 

Studiendauer Zahl der Patienten Setting und Zeitraum 
der Durchführung  

Berichtsbezogene Zielkriteriena 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Behandlungsphase: 
14 Monate  
(inkl. 6 – 8 Wochen Titrationsphase) 

286 [Repaglinid] 
139 [Glibenclamid] 

42 Zentren 
Europa 
11/1994 – 07/1996 

primär: HbA1c 
weitere: Hypoglykämien, sonstige 
unerwünschte Ereignisse 

Abbatecola 2006 RCT,  
offen,  
parallel 

Behandlungsphase: 
12 Monate  
(inkl. 3 Wochen Titrationsphase) 

77 [Repaglinid] 
79 [Glibenclamid] 

Zahl der Zentren unklar 
Region unklar 
09/2001 – 09/2004 

primär: HbA1cb 

weitere: Hypoglykämien, sonstige 
unerwünschte Ereignisse 

047 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Behandlungsphase: 
14 Monate  
(inkl. 6 – 8 Wochen Titrationsphase) 

206 [Repaglinid] 
99 [Gliclazid] 

41 Zentren 
Europa 
11/1994 – 08/1996 

primär: HbA1c 
weitere: Hypoglykämien, sonstige 
unerwünschte Ereignisse,  

Derosa 2003a RCT; 
doppelblind, 
parallel 

Wash-out-Phase: 4 Wochen 
Behandlungsphase: 
14 Monate  
(inkl. 8 Wochen Titrationsphase) 

66 [Repaglinid] 
66 [Glimepirid] 

monozentrisch 
Italien 
Zeitraum unklar 

primär: k. A. 
weitere: HbA1c, unerwünschte 
Ereignisse 

Li 2002 RCT, 
offen,  
parallel 

Behandlungsphase: 
24 Wochen „ 

60 [Repaglinid] 
60 [Gliquidon] 

Zahl der Zentren unklar 
China 
03/2000 – 05/2001 

primär: k. A. 
weitere: HbA1c, Hypoglykämien, 
sonstige unerwünschte Ereignisse 

k. A.: keine Angaben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Unter Berücksichtigung der im Abschnitt „Methodik“ genannten patientenrelevanten Therapieziele. 
b Weitere primäre Zielgrößen waren: „Coefficient of variation of fasting plasma glucose”, „Coefficient of variation of postprandial glucose” und „Cognition composite 
 score”. Die Fallzahlplanung wurde in dieser Studie für die MMSE (Mini-Mental State Examination) durchgeführt. 
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien für Patienten (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Patientenbezogene Merkmale 
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Repaglinid vs. Placebo 

065 
 

WHO 
1985 

40 – 75 ≥ 6 Monate o o    o  

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 
2003b 

k. A. k. A. > 6 Monate o o   o   

1411 
 

WHOb ≥ 35 und 
≤ 75 

k. A.  o  o o o o 

o: Ausschlusskriterium 
k. A.: keine Angaben 
WHO: World Health Organization 

                                                 
a Nicht kardiale und nicht zerebrale Erkrankungen. 
b Keine Angabe einer Jahreszahl. 
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Tabelle 11: Diabetes bezogene Ein- / Ausschlusskriterien für Patienten in den Studien 
(Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Patientenbezogene Merkmale 
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050 WHO 
1985 

40 – 75 > 6 Monate o o   o o o 

Abbatecola 
2006 

k. A. „older 
patients“ 

k. A. o o o o   o 

047 WHOb 40 – 75  > 6 Monate o o   o o o 

Derosa 
2003a 

ADA 
2001 

k. A. ≥ 6 Monate o o   o   

Li 2002 WHO 
1999 

> 60 > 3 Monate  o   o o  

o: Ausschlusskriterium 
k. A.: keine Angaben 
WHO: World Health Organization 
ADA: American Diabetes Association 

                                                 
a Nicht kardiale und nicht zerebrale Erkrankungen. 
b Keine Angabe einer Jahreszahl. 
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Tabelle 12: Blutzuckersenkende Therapie in den eingeschlossenen Studien (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Studie Interventionsgruppe 
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierunga  

Vergleichsgruppe 
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierung 

Behandlung 
in der  
Run-in-
Phase 

Weitere  
blutzuckersenkende 
Behandlung 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 

Repaglinid 
3 x 1 mg/Tag 
3 x 4 mg/Tag 
jeweils Fixdosis 

 
19 % 
75 % 

Placebo 
- 
- 

 
- 

 
-b 

 
k. A. 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b Repaglinid 
Beginn: 
2 x 0,5 mg/Tag 
Steigerung über 8 Wochen  
auf 2 – 4 mg/Tag in 3 Dosen 
mittlere Dosis: 3 mg/Tag  

 
25 % 

Metformin 
Beginn: 2 x 500 mg/Tag 
Steigerung über 8 Wochen auf 
1500 – 2500 mg/Tag in 
3 Dosen; 
mittlere Dosis: 2000 mg/Tag  

 
83 % 

 
Placebo 

 
kalorien-kontrollierte 
Diät, Sport im 
aerobischen Bereich 

1411 

 

Repaglinid 
3 x 0,5 bis 3 x 2 mg/d (Höchstdosis) 
Dosisanpassung bis Woche 4,  
dann fixe Dosis 

 
38 % 

Metformin 
1 x 850 mg/d bis 3 x 850 mg/d 
(Höchstdosis) 
Dosisanpassung bis Woche 4, 
dann fixe Dosis 

 
85 % 

 
x 

 
k. A. 

k. A. keine Angaben; x: keine Run-in-Phase 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anteil der in der Studie maximal möglichen Tagesdosis an der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis. 
b Laut Studienbericht gab es eine 2-wöchige Wash-out-Phase, in der die Patienten keine Medikation erhielten. 
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Tabelle 13: Blutzuckersenkende Therapie in den eingeschlossenen Studien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Studie Interventionsgruppe  
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierunga 

Vergleichsgruppe 
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierung 

Behandlung 
in der  
Run-in-
Phase 

Weitere 
blutzucker-
senkende 
Behandlung 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 

Repaglinid 
Beginn: 
3 x 0,5 mg/Tag oder 3 x 1 mg/Tag 
Steigerung über 6 – 8 Wochen  
bis 3 x 4 mg/Tag  
mittlere Dosis: unklar 

75 % Glibenclamid 
Beginn:  
1 x 1,75 mg/Tag oder 1 x 3,5 mg/Tag 
Steigerung über 6 – 8 Wochen  
bis 10,5 mg/Tag 
mittlere Dosis: unklar 

100 % x k. A. 

Abbatecola 2006 Repaglinid 
Beginn: 
2 x 1 mg/Tag, vor Studienbeginn 
Steigerung über 3 Wochen 
maximale Dosis: 4 mg/Tagb 
mittlere Dosis: unklar 

25 % Glibenclamid 
Beginn: 
2 x 2,5 mg/Tag, vor Studienbeginn 
Steigerung über 3 Wochen 
maximale Dosis: 10 mg/Tag 
mittlere Dosis: unklar 

95 % k. A. körperliche 
Aktivität, Diät 

047 Repaglinid 
Beginn:  
3 x 0,5 mg/Tag oder 3 x 1 mg/Tag 
Dosisanpassung:  
6 – 8 Wochen bis Höchstdosis 
3 x 4 mg/Tag 

75 % Gliclazid  
Beginn: 
2 x 40 mg/Tag oder 2 x 80 mg/Tag 
Dosisanpassung:  
6 – 8 Wochen bis Höchstdosis 
3 x 80 mg/Tag 

-c x k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Blutzuckersenkende Therapie in den eingeschlossenen Studien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Studie Interventionsgruppe  
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierungd 

Vergleichsgruppe 
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierung 

Behandlung 
in der Run-
in-Phase 

Weitere blutzucker-
senkende 
Behandlung 

Derosa 2003a Repaglinid 
Beginn: 1 x 1 mg/Tag 
Steigerung über 8 Wochen  
maximale Dosis: unklar 
mittlere Dosis: 2,5 mg/Tag 

unklare Glimepirid 
Beginn: 1 x 1 mg/Tag 
Steigerung über 8 Wochen 
maximale Dosis: 
unklar 
mittlere Dosis: 3 mg/Tag 

unklar Placebo kalorien-kontrollierte 
Diät 

Li 2002 Repaglinid 
3 x 0,5 mg/Tag Fixdosis 

9 % Gliquidon 
3 x 30 mg/Tag Fixdosis 

75 % -f k. A. 

k. A.: keine Angaben  
x: keine Run-in-Phase 
 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anteil der in der Studie maximal möglichen Tagesdosis an der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis. 
b Gemäß Angabe des Erstautors. 
c In der Fachinformation zu Gliclazid ist keine Angabe zur maximal empfohlenen Tagesdosis vorhanden. 
d Anteil der in der Studie maximal möglichen Tagesdosis an der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis. 
e Aufgrund der mittleren Repagliniddosis von 2,5 mg/Tag (entspricht ca. 16 % der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis von 16 mg) und der 
 mittleren Glimepiriddosierung von 3 mg/Tag (entspricht ca. 50 % der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis von 6 mg) ist nicht davon 
 auszugehen, dass die Arzneimittel in der Studie außerhalb der zugelassenen Dosierung eingesetzt wurden. 
f Es gab eine 2-wöchige Wash-out-Phase, in der die Patienten keine oralen Antidiabetika (außer Metformin) erhielten. 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Vergleich 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

Geschlechtb 
w [%] m [%] 

Diabetesdauer 
[Jahre] 

HbA1c 
[%] 

BMI 
[kg/m2] 

Gewicht 
[kg] 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repaglinid 3 mg/Tag 
 Repaglinid 12 mg/Tag 
 Placebo 

 
140 
146 
75 

 
57,9 (k. A.) 
57,6 (k. A.) 
58,5 (k. A.) 

 
31 69 
40 60 
35 65 

 
6,6 (6,5) 
6,3 (5,6) 
6,8 (6,6) 

 
8,9 (1,9) 
8,7 (1,7) 
8,6 (1,4) 

 
29,4 (4,5) 
29,5 (4,4) 
29,8 (4,3) 

 
88,2 (16,6) 
85,8 (15,9) 
87,9 (16,9) 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repaglinid 
 Metformin 

 
56 
56 

 
55 (10) 
52 (9) 

 
48 52 
52 48 

 
4 (2) 
5 (2) 

 
7,6 (0,9) 
7,4 (0,9) 

 
25,2 (1,1) 
24,7 (1,2) 

 
70,2 (6,5) 
72,3 (7,1) 

1411 
 Repaglinid 
 Metformin 

 
62c 
60 

 
57 (12) 
62 (10) 

 
46d 54 
36 64 

Monate 
28,2 (33,6) 
29 (30,8) 

 
7,6 (1) 
8,2 (1,5) 

 
30,6 (5,1) 
30,7 (4,4) 

 
80,1 (15) 
82,8 (16,1) 

BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angaben; m: männlich; N: Anzahl der randomisierten Patienten, sofern nicht anders angegeben; w: weiblich 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet mit Angabe der Standardabweichung in Klammern. 
b Ggf. gerundete Werte. 
c Die weiteren demografischen Angaben beziehen sich auf die ITT-Population: 59 [Repaglinid]; 59 [Metformin]. 
d Frauenanteil berechnet. 
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
[Jahre]b 

Geschlechtc 
w [%] m [%] 

Diabetesdauer 
[Jahre] 

HbA1c 
[%] 

BMI 
[kg/m2] 

Gewicht 
[kg] 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repaglinid 
 Glibenclamid 

 
286 
139 

 
61 (9) 
61 (10) 

 
38 62 
32 68 

 
7,9 (6,2) 
7,6 (6,2) 

 
7,1 (1,4) 
7,0 (1,2) 

 
28,4 (3,6) 
28,0 (3,4) 

 
81,5 (13,4) 
81,3 (12,2) 

Abbatecola 2006 
 Repaglinid 
 Glibenclamid 

 
77 
79 

 
75 (3) 
74 (2) 

 
51 49 
52 48 

 
1,3 (0,6) 
1,1 (0,4) 

 
7,3 (0,8) 
7,2 (0,7) 

 
27,1 (0,2) 
26,7 (0,4) 

 
k. A. 
k. A. 

047 
 Repaglinid  

 Gliclazid  

 
206 
99 

 
58 (8) 
59 (8) 

 
34 66 
34 66 

 
9,5 (7,0) 
11,6 (8,6) 

 
7,3 (1,4) 
7,1 (1,3) 

 
27,7 (3,4) 
27,6 (4,0) 

 
76,9 (11,3) 
77,4 (13,3) 

Derosa 2003a 

 Repaglinid 
 Glimepirid 

 
66 
66 

 
56 (9) 
54 (10) 

 
50 50 
52 48 

 
k. A. 
k. A. 

 
8,0 (1,1) 
7,8 (1,2) 

 
26,1 (1,2) 
26,4 (1,0) 

 
76,4 (5,2) 
77,1 (5,9) 

Li 2002 
 Repaglinid 
 Gliquidon 

 
60 
60 

 
„comparable“ 

 
„comparable“ 

 
„comparable“ 

 
8,18 (1,25) 
8,22 (1,17) 

 
k. A. 
k. A. 

 
67,5 (4,2) 
68,2 (4,1) 

BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angaben; m: männlich; w: weiblich 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anzahl der randomisierten Patienten, sofern nicht anders angegeben. 
b Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet mit Angabe der Standardabweichung in Klammern. 
c Ggf. gerundete Werte. 
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Studien zu Nateglinid 

Es wurden insgesamt 2 relevante Studien identifiziert, in denen Nateglinid als 
Kombinationstherapie mit Metformin angewandt wurde. In beiden Studien waren Patienten 
eingeschlossen, die nicht ausreichend mit einer maximal tolerierbaren Metformindosis 
eingestellt werden konnten (Ausgangs-HbA1c-Wert im Mittel 7,6 % – 8,2 %). In einer der 
beiden Studien wurde die Nateglinid-Metformin-Kombinationstherapie mit der Gabe von 
Placebo und Metformin verglichen (Studie 354), in der anderen Studie mit einer 
Kombinationstherapie aus Gliclazid und Metformin (Studie 2308).  

Sowohl bei der placebokontrollierten Studie 354 als auch bei der aktiv-kontrollierten Studie 
2308 handelte es sich um doppelblinde, 24-wöchige Studien. In diese waren 467 Patienten 
(Studie 354) bzw. 262 Patienten (Studie 2308) eingeschlossen. Der Zeitraum der 
Diabeteserkrankung betrug in beiden Studien im Mittel ca. 6 bis 7 Jahre. 

In der placebokontrollierten Studie 354 wurden 2 verschiedene Nategliniddosierungen 
verwendet. Die maximal möglichen Nategliniddosierungen lagen bei 33 % (180 mg/Tag) 
bzw. 67 % (360 mg/Tag) der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis 
von 540 mg. Die Metformindosis betrug in den Gruppen jeweils 2000 mg/Tag. 

In der aktivkontrollierten Studie 2308 wurde die gemäß Fachinformation empfohlene 
maximale Tagesdosis (540 mg) angewandt. Metformin erhielten die Patienten in der 
individuell maximal tolerierten Dosis. Diese betrug für die Nateglinidgruppe im Mittel 
1921 mg/Tag und für die Gliclazidgruppe 1812 mg/Tag. Die in der Vergleichsgruppe 
maximal mögliche Gliclaziddosierung betrug 240 mg/Tag. 

In beiden Studien wurde die HbA1c-Veränderung nach 24 Wochen als primärer Endpunkt 
erhoben. Neben der HbA1c-Veränderung wurden in beiden Studien auch Sicherheitsaspekte 
(inklusive Hypoglykämien) berücksichtigt. 
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Tabelle 16: Bewertete Studien – Übersicht (Studien mit Nateglinid) 

Vergleich 
Studie 

Studiendesign Studiendauer Zahl der Patienten Setting und 
Zeitraum der 
Durchführung  

Berichtsbezogene Zielkriteriena 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Run-in-Phase:  
4 Wochen 
Behandlungsphase: 
24 Wochen 

155 [Nate: 180 mg/Tag + Met] 
160 [Nate: 360 mg/Tag + Met] 
152 [Plac + Met] 

73 Zentren 
Nordamerika, 
Europa, Südafrika 
11/1997 – 09/1999 

primär: HbA1c 
weitere: generelle Hypoglykämien, 
schwerwiegende Hypoglykämien, sonstige 
unerwünschte Ereignisse 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 

RCT, 
doppelblind, 
parallel 

Run-in-Phase:  
8 Wochen  
Behandlungsphase: 
24 Wochen  
(inkl. 3 Monate 
Titrationsphase) 

133 [Nate + Met] 
129 [Glic + Met] 

24 Zentren  
Europa, Kanada 
11/2001 – 03/2003 

primär: HbA1c 
weitere: generelle Hypoglykämien, sonstige 
unerwünschte Ereignisse 

Glic: Gliclazid; Met: Metformin; Nate: Nateglinid; Plac: Placebo; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Unter Berücksichtigung der im Abschnitt „Methodik“ genannten patientenrelevanten Therapieziele. 
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Tabelle 17: Ein- / Ausschlusskriterien für Patienten – Zusammenfassung (Studien mit 
Nateglinid) 

Patientenbezogene Merkmale 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 k. A. ≥ 30 ≥ 6 Monate  o   o  o 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 k. A. ≥ 18 ≥ 6 Monate  o    o o 

o: Ausschlusskriterium 
k. A.: keine Angaben 

                                                 

a Nicht kardiale und nicht zerebrale Erkrankungen. 
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Tabelle 18: Blutzuckersenkende Therapie in den eingeschlossenen Studien (Studien mit Nateglinid) 

Vergleich 
Studie 

Interventionsgruppe  
(inkl. Dosierung) 

Prozent der 
maximalen 
Dosierunga 

Vergleichsgruppe (inkl. Dosierung) Prozent der 
maximalen 
Dosierung 

Behandlung 
in der Run-
in-Phase 

Weitere 
blutzuckersenkende 
Behandlung 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 

Nateglinid: 180 mg/Tag  
+ Metformin: 2000 mg/Tag 
Nateglinid: 360 mg/Tag 
+ Metformin: 2000 mg/Tag 

33 % [Nate] 
 
67 % [Nate] 

Placebo + Metformin: 
2 x 1000 mg/Tag 

- Placebo Diät und Sport 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 

Nateglinid 
Beginn: 180 mg/Tag  
Steigerung über 3 Monate  
bis max. 540 mg/Tag  
59,4 % der Teilnehmer: 540 mg/Tag
 
Metformin 
mittlere Dosis: 1921 mg/Tag b 

100 % Gliclazid 
Beginn: 80 mg/Tag 
Steigerung über 3 Monate  
bis max. 240 mg/Tag 
35,7 % der Teilnehmer: 240 mg/Tag 
 
Metformin 
mittlere Dosis: 1812 mg/Tag 

-c Metformin in 
konstanter 
(maximal 
tolerierter) 
Dosierung 

Diät und Sport 

Nate: Nateglinid 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anteil der in der Studie maximal möglichen Tagesdosis an der gemäß Fachinformation empfohlenen maximalen Tagesdosis. 
b Entspricht der mittleren maximal tolerierten Metformindosis der Patienten bei Studienbeginn. 
c In der Fachinformation zu Gliclazid ist keine Angabe zur maximal empfohlenen Tagesdosis vorhanden. 
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulation (Studien mit Nateglinid) 

Vergleich 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

Geschlecht 
w [%] m [%] 

Diabetesdauer 
[Jahre]  

HbA1c 
[%] 

BMI 
[kg/m2] 

Gewicht 
[kg] 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 Nateglinid 180 mg/Tag 
 Nateglinid 360 mg/Tag 
 Metformin 

 
155 
160 
152 

 
58 (10) 
57 (11) 
56 (10) 

 
39 61 
39 61 
45 55 

 
7,2 (6,4) 
6,8 (5,5) 
6,5 (6,5) 

 
7,99 (k. A.) 
8,18 (k. A.) 
8,20 (k. A.) 

 
29,4 (3,7) 
29,3 (3,5) 
29,6 (3,9) 

 
85,0 (13,8) 
85,3 (13,8) 
85,0 (15,3) 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nateglinid 
 Gliclazid 

 
133 
129 

 
62 (11) 
62 (10) 

 
46 54 
50 50 

 
7,16 (6,3) 
6,70 (5,6) 

 
7,67 (0,6) 
7,60 (0,6) 

 
28,5 (3,5) 
29,5 (3,6) 

 
78,2 (12,6) 
80,5 (13,3) 

BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angaben; m: männlich; w: weiblich 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 

a Mittelwerte, wenn nicht anders bezeichnet, ggf. gerundet mit Angabe der Standardabweichung in Klammern. 
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualität 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse.  

Für diese Bewertung wurden zunächst die übergeordneten Aspekte zum Studiendesign und 
zur Studiendurchführung betrachtet, die übergreifend das Verzerrungspotenzial aller in den 
Studien berichteten Ergebnisse beeinflussen (Verzerrungspotenzial auf Studienebene). 
Darunter fallen bspw. die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der 
Gruppenzuteilung und die Darstellung des Patientenflusses. Eine vollständige Übersicht über 
die Kriterien sowie die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien-
ebene ist in Tabelle 20 bis Tabelle 22 dargestellt. 

Ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene gewährleistet jedoch nicht gleichzeitig 
ein niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller in den Studien erhobenen Endpunkte. 
Beispielsweise kann trotz der adäquaten Durchführung der übergeordneten Studiendesign-
aspekte (bspw. adäquate Randomisierung und Zuteilungsverdeckung) das Ergebnis eines 
spezifischen Endpunkts der Studie aufgrund einer nicht validen Erhebung „unsicher“ sein 
(bspw. inadäquate Umsetzung des ITT-Prinzips für den Endpunkt). Zudem kann die 
Adäquatheit dieser Kriterien innerhalb einer Studie für die verschiedenen Endpunkte 
unterschiedlich sein. Daher wurde für jede Zielgröße des Berichts das Verzerrungspotenzial 
der Ergebnisse der einzelnen relevanten Endpunkte bewertet (Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene). Für diese Bewertung wurden diejenigen Aspekte herangezogen, die das 
Verzerrungspotenzial innerhalb einer Studie spezifisch für jeden Endpunkt beeinflussen. 
Darunter fallen bspw. die Umsetzung des ITT-Prinzips, das Vorliegen relevanter Daten-
inkonsistenzen und die Ergebnisdarstellung (siehe Abschnitt 4.6). Zusätzlich fließen auch die 
Ergebnisse der Bewertung auf Studienebene ein. Das heißt, wenn das Verzerrungspotenzial 
bereits aufgrund übergeordneter Studiendesignaspekte hoch ist, kann das Verzerrungs-
potenzial eines in der Studie erhobenen Endpunktes in der Regel nicht niedrig sein.  

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Von den 10 eingeschlossenen Studien zu Repaglinid und Nateglinid wurden 7 als Studien mit 
einem niedrigen Verzerrungspotenzial eingestuft. Bei 6 der 7 Studien handelte es sich um 
verblindete Studien. Bei 3 dieser 6 Studien wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig 
beurteilt, obwohl anhand der vorhandenen Angaben unklar blieb, ob die Erzeugung der 
Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung adäquat waren. Dies 
wurde aufgrund des doppelblinden Studiendesigns so bewertet.  
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Repaglinid vs. Placebo 

Das Verzerrungspotenzial der placebokontrollierten Studie 065 wurde als gering eingestuft, 
da kaum Defizite hinsichtlich des Studiendesigns oder der Studiendurchführung erkennbar 
waren.  

Repaglinid vs. Metformin 

Das Verzerrungspotenzial der Studie Derosa 2003b wurde als hoch eingestuft. Dies ergab sich 
aufgrund des offenen Studiendesigns und gleichzeitig unzureichend vorliegender Informa-
tionen in der Publikation dazu, ob geeignete Maßnahmen zur Zuteilungsverdeckung getroffen 
wurden. Auf Anfrage bei dem Autor der Publikation wurde keine Antwort erhalten.  

Das Verzerrungspotenzial der Studie 1411 wurde als gering eingestuft, da kaum Defizite 
hinsichtlich des Studiendesigns oder der Studiendurchführung erkennbar waren. Es bestanden 
zwar Imbalancen im Alter und im Ausgangs-HbA1c-Wert zwischen der Repaglinid- und der 
Metformin-Behandlungsgruppe zu Studienbeginn; aufgrund der adäquaten Durchführung der 
Zuteilungsverdeckung wurden diese Unterschiede aber als zufällig angesehen.  

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Das Verzerrungspotenzial der Studien 050, 047 und Derosa 2003a wurde als gering 
eingestuft, da kaum Defizite hinsichtlich des Studiendesigns oder der Studiendurchführung 
erkennbar waren. 

Die Studie Abbatecola 2006 wies ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Dies ergab sich 
aufgrund unzureichender Informationen dazu, ob geeignete Maßnahmen zur Zuteilungs-
verdeckung getroffen wurden. Auf die Anfrage bei dem Autor wurden keine ausreichenden 
Informationen (z. B. der Studienbericht) übermittelt. Die Sicherheit der berichteten 
Ergebnisse war zudem durch Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung 
eingeschränkt: Laut Angaben in der Publikation war die Erhebung schwerer Hypoglykämien 
im Studienprotokoll geplant. Die Ergebnisse dieses Endpunkts wurden in der Publikation 
jedoch nicht vollständig berichtet. Aufgrund dieser selektiven Darstellung der schwerwie-
genden Hypoglykämien kann auch für die weiteren Endpunkte eine ergebnisgesteuerte 
Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden. 

Studien mit Nateglinid  

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus der placebokontrollierten Studie 354 und der 
aktivkontrollierten Studie 2308 wurde jeweils als gering eingestuft, da kaum Defizite 
hinsichtlich des Studiendesigns oder der Studiendurchführung erkennbar waren.  
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Tabelle 20: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Repaglinid vs. Placebo 
oder Metformin) 
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Repaglinid vs. Placebo 

065 adäquat ja ja ja ja nein nein niedrig 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 
2003b 

unklar unklar ja nein nein nein nein hocha 

1411 adäquat ja ja nein nein nein nein niedrig 

                                                 
a Unzureichende Informationen, ob in der offenen Studie geeignete Maßnahmen zur Zuteilungsverdeckung 
 getroffen wurden. 
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Tabelle 21: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Repaglinid vs. 
Sulfonylharnstoffe) 
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 unklar unklar ja ja ja nein nein niedrig 

Abbatecola 
2006 

unklar unklar ja nein nein jaa nein hoch,b 

047 unklar unklar ja ja ja nein nein niedrig 

Derosa 
2003a 

adäquat unklar ja ja ja nein nein niedrig 

Li 2002 unklar unklar nein nein nein nein nein hoch 

                                                 
a Die Erhebung schwerwiegender Hypoglykämien war laut den Angaben in Abbatecola 2006 geplant, diese 
 wurden jedoch nicht vollständig berichtet. Aufgrund der selektiven Darstellung der schwerwiegenden 
 Hypoglykämien kann auch für die weiteren Endpunkte eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht 
 ausgeschlossen werden. 
b Unzureichende Informationen, ob in der offenen Studie geeignete Maßnahmen zur Zuteilungsverdeckung 
 getroffen wurden. 
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Tabelle 22: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Studien mit Nateglinid) 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 adäquat ja ja ja ja nein nein niedrig 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 adäquat ja ja ja ja nein nein niedrig 
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Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

In Tabelle 23 ist eine Übersicht der Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
sowie auf Endpunktebene abgebildet. Dieser Übersicht ist zu entnehmen, dass die Mehrzahl 
der eingeschlossenen Studien auf Studienebene ein geringes Verzerrungspotenzial aufweist. 
Jedoch führt die unzureichende Erhebung oder die Darstellung einzelner endpunktspezifischer 
Parameter in dem Großteil der Studien zu einem hohen Verzerrungspotenzial der in den 
Studien berichteten Ergebnisse.  

Eine ausführliche Darstellung und Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene 
sowie die Begründung der Einstufung erfolgen unter „Ergebnisse zu Therapiezielen“ jeweils 
zu Beginn des entsprechenden Abschnitts des relevanten Endpunkts.  

Tabelle 23: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene  

Vergleich 
Studie 

Studien-
ebene 

HbA1c schwere 
Hypogly-
kämien 

nicht 
schwere, 
bestätigte 
Hypogly-
kämien 

SUEs BMI/KG 

Repaglinid vs. Placebo 

065 niedrig niedrig hoch hoch hoch niedrig 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b hoch hoch hoch hoch hoch hoch 

1411 niedrig niedrig hoch - hoch niedrig 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 niedrig niedrig hoch - hoch niedrig 

Abbatecola 2006 hoch hoch o o hoch hoch 

047 niedrig niedrig hoch - hoch niedrig 

Derosa 2003a niedrig niedrig - - - hoch 

Li 2002 hoch hoch o - o hoch 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 niedrig niedrig hoch hoch hoch niedrig 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 niedrig niedrig hoch hoch hoch niedrig 
-: Keine Angaben zur Zielgröße vorhanden. 
o: Zielgröße wurde erhoben, es werden aber keine Ergebnisse berichtet. 
 
BMI: Body-Mass-Index; KG: Körpergewicht; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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5.3 Ergebnisse zu Zielgrößen 

5.3.1 Folgekomplikationen und Mortalität  

Keine der eingeschlossenen Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf 
ausgerichtet, den Nutzen einer Behandlung mit Gliniden bezüglich der Verhinderung mikro- 
und / oder makrovaskulärer Folgekomplikationen des Diabetes mellitus Typ 2 und der 
Mortalität zu untersuchen. Hierzu gehören: 

 Gesamtmortalität 

 kardiale Morbidität und Mortalität 

 zerebrale Morbidität und Mortalität 

 gefäßbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbidität und Mortalität 

 Erblindung / Visusverschlechterung 

 terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit 

 Amputationen (Minor- und Majoramputationen) 

Keine dieser Zielgrößen wurde in den eingeschlossenen Studien als primärer oder sekundärer 
Endpunkt definiert. In allen Studien wurden allerdings im Rahmen der Auswertungen der 
unerwünschten Ereignisse Daten zu Todesfällen berichtet. Die Mehrzahl der Studien enthielt 
auch Angaben zur Morbidität als unerwünschtes Ereignis. In den Abschnitten 5.3.6.2 und 
5.3.6.3 sind Tabellen zur kardiovaskulären und zerebrovaskulären Todesfällen und Morbidität 
dargestellt, die als schwerwiegende unerwünschte Ereignisse erhoben wurden. 

5.3.2 Stationäre Behandlungen 

In keiner der eingeschlossenen Studien war die Notwendigkeit stationärer Behandlungen aus 
diabetesbezogener oder anderer Ursache als Endpunkt definiert. Somit bleibt unklar, ob ein 
Nutzen oder Zusatznutzen der Glinide für diese Zielgröße vorliegt. 

5.3.3 Hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata und Symptomatik bedingt durch 
chronische Hyperglykämie 

In keiner der eingeschlossenen Studien waren hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata 
oder eine durch chronische Hyperglykämie bedingte Symptomatik als Endpunkt definiert. Es 
bleibt unklar, ob ein Nutzen oder Zusatznutzen der Glinide für diese Zielgröße vorliegt. 
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5.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität und Therapiezufriedenheit 

In keiner der eingeschlossenen Studien war die gesundheitsbezogene Lebensqualität oder die 
Therapiezufriedenheit als Endpunkt definiert. Es gibt daher keinen Beleg für einen Nutzen 
bzw. Zusatznutzen der Glinide hinsichtlich dieser Zielgrößen.  

5.3.5 Hypoglykämien unter Berücksichtigung des HbA1c-Werts, insbesondere 
schwerwiegende Hypoglykämien 

Bei der blutzuckersenkenden Behandlung eines Diabetes mellitus Typ 2 ist die Vermeidung 
von Hypoglykämien ein wichtiges Therapieziel. In mehreren Interventionsstudien wurde 
gezeigt, dass niedrigere Blutzuckertherapieziele mit einem höheren Risiko für das Erleiden 
schwerwiegender Hypoglykämien einhergehen [69,70]. Eine vermeintlich geringere 
Hypoglykämierate in einer der Behandlungsgruppen einer Interventionsstudie wäre daher 
möglicherweise allein durch eine geringere Intensität der Blutzuckersenkung zu erklären und 
nicht zwangsläufig auf einen substanzspezifischen Effekt zurückzuführen. Die Interpretation 
beobachteter Hypoglykämieraten in einer kontrollierten Studie zum Vergleich unterschied-
licher blutzuckersenkender Wirkstoffe setzt daher zwingend die Kenntnis des Ausmaßes der 
Blutzuckersenkung in den Behandlungsgruppen voraus.  

Aus diesem Grund können die langfristige Blutzuckersenkung, gemessen am HbA1c-Wert, 
und das Auftreten von Hypoglykämien nicht getrennt voneinander betrachtet werden. In den 
folgenden Abschnitten werden daher zunächst das Ausmaß der Blutzuckersenkung und dann 
das Auftreten von Hypoglykämien beschrieben. Darauf folgt eine gemeinsame Betrachtung 
der Hypoglykämien und der langfristigen Blutzuckersenkung.  

5.3.5.1 Ausmaß der Blutzuckersenkung 

In allen Studien zu Repaglinid und Nateglinid fanden sich Ergebnisse zum HbA1c-Wert, 
allerdings in unterschiedlicher Detailtiefe. Vor der Schilderung der Ergebnisse zum HbA1c-
Wert wird im Folgenden für Repaglinid und Nateglinid getrennt zunächst das Verzerrungs-
potenzial der berichteten Ergebnisse dargestellt. 

5.3.5.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbA1c-Wert (Repaglinid) 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials in den Repaglinidstudien ist in Tabelle 24 und 
Tabelle 25 dargestellt. 

Repaglinid vs. Placebo  

Für die placebokontrollierte Studie 065 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
HbA1c als gering eingestuft. 
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Repaglinid vs. Metformin  

Die Studie Derosa 2003b wurde hinsichtlich der HbA1c-Ergebnisse als Studie mit einem 
hohen Verzerrungspotenzial eingestuft. Das Verzerrungspotenzial dieser Studie war bereits 
auf Studienebene aufgrund der mangelhaften Beschreibung der Zuteilungsverdeckung hoch 
(vgl. Abschnitt 5.2.2). Bezogen auf den Endpunkt HbA1c ging aus der Publikation zudem 
nicht hervor, ob alle randomisierten Patienten in die Auswertung eingeschlossen wurden, 
bzw. welche Ersetzungsstrategien bei fehlenden Werten in der Studie angewandt wurden. 
Zudem fehlten Angaben zum Schätzer und zu den Konfidenzintervallen des 
Gruppenunterschieds.   

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe  

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbA1c aus den Studien 050, 047 und Derosa 
2003a wurde als gering eingestuft. Für Derosa 2003a erfolgte diese Einstufung, obwohl in der 
Publikation unzureichende Informationen zum Umgang mit fehlenden Werten vorhanden 
waren. Bei einer geringen und in beiden Gruppen vergleichbaren Anzahl unberücksichtigter 
Studienteilnehmer von 6 % war allerdings nicht von einer wesentlichen Einschränkung der 
Ergebnissicherheit auszugehen. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Studie Abbatecola 2006 wurde als hoch 
eingestuft. Dies gründete darauf, dass aus der Publikation keine Angaben zur Anzahl der in 
die HbA1c-Auswertungen eingeschlossenen Patienten hervorgingen und zudem keine 
Informationen zum Umgang mit fehlenden Werten vorhanden waren. Darüber hinaus war die 
Ergebnisdarstellung inadäquat, da die Ergebnisse zum HbA1c lediglich in einer Grafik 
präsentiert wurden. Numerische Angaben zum Schätzer und zum Konfidenzintervall fehlten. 
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Tabelle 24: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum HbA1c  

Umsetzung des ITT-Prinzipsa Sonstige Aspekte 

St
ud

ie
 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l  
au

f S
tu

di
en

eb
en

e 

V
er

bl
in

du
ng

  
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

U
nb

er
üc

ks
ic

ht
ig

te
 

St
ud

ie
nt

ei
ln

eh
m

er
 

U
m

ga
ng

 m
it 

fe
hl

en
de

n 
W

er
te

n 

B
ew

er
tu

ng
 

R
el

ev
an

te
b  

D
at

en
in

ko
ns

is
te

nz
  

St
at

is
tis

ch
e 

A
us

w
er

tu
ng

 

E
rg

eb
ni

s-
da

rs
te

llu
ng

 

H
in

w
ei

s a
uf

 
er

ge
bn

is
ge

st
eu

er
te

 
B

er
ic

ht
er

st
at

tu
ng

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l  
de

s E
nd

pu
nk

ts
 

Repaglinid vs. Placebo 

065 

 
niedrig ja [Repa 3 mg]: 4 (3 %) 

[Repa 12 mg]: 1 (1 %) 
[Plac]: 1 (1 %)  

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b hoch unklar unklar unklar nicht 
möglich 

nein adäquat inadäquatc nein hochd 

1411 niedrig nein [Repa]: 3 (5 %) 
[Met]: 1 (2 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

ITT: Intention-to-Treat; LOCF: last observation carried forward; Met: Metformin; Plac: Placebo; Repa: Repaglinid 

                                                 
a Als ITT-Prinzip wird die Auswertung aller Patienten entsprechend ihrer ursprünglichen Zuteilung verstanden. 
b Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der Studie erhöht. 
c Keine Angaben zum Schätzer und zum Konfidenzintervall des Gruppenunterschieds vorhanden. 
d Aufgrund der unklaren Anzahl unberücksichtigter Studienteilnehmer in den Auswertungen und fehlender Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten. Zudem war 
 die Ergebnisdarstellung inadäquat. 
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Tabelle 25: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: HbA1c (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Umsetzung des ITT-Prinzipsa Sonstige Aspekte 
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 niedrig ja insgesamt 4c LOCF adäquat nein adäquat adäquat niedrig niedrig 

Abbatecola 2006 hoch nein unklar unklar nicht möglich nein adäquat inadäquatd nein hoche 

047 niedrig ja 0 LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Derosa 2003a niedrig ja [Repa]: 4 (6 %)
[Glic]: 4 (6 %) 

unklar nicht möglich nein adäquat adäquat nein niedrig 

Li 2002 hoch unklar unklar unklar nicht möglich nein adäquat adäquat nein hoch 

Glic: Gliclazid; ITT: Intention-to-Treat; LOCF: last observation carried forward; Repa: Repaglinid 

                                                 
a Als ITT-Prinzip wird die Auswertung aller Patienten entsprechend ihrer ursprünglichen Zuteilung verstanden. 
b Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der Studie erhöht. 
c Aufteilung der 4 Patienten auf die Gruppen unklar. 
d Keine numerischen Angaben zum Schätzer und zum Konfidenzintervall. Ergebnisse zum HbA1c wurden lediglich in einer Grafik präsentiert. 
e Aufgrund der unklaren Anzahl unberücksichtigter Studienteilnehmer in den Auswertungen und fehlender Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten. Bei 
 Abbatecola 2006 war zudem die Ergebnisdarstellung inadäquat. 
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5.3.5.1.2 Ergebnisse zum HbA1c-Wert (Repaglinid) 

In Tabelle 26 und Tabelle 27 sind die Ergebnisse zum HbA1c-Wert aus den Studien zu 
Repaglinid dargestellt.  

Repaglinid vs. Placebo  

In der Studie 065 führte die Gabe von 3 mg oder 12 mg Repaglinid pro Tag jeweils zu einer 
Senkung des HbA1c-Werts um ca. 0,5 Prozentpunkte nach 6-monatiger Behandlung. In der 
Placebogruppe stieg der HbA1c-Wert dagegen um 1,3 Prozentpunkte an. Der Unterschied der 
beiden Repaglinidgruppen zur Placebogruppe war jeweils statistisch signifikant.  

Zusammenfassend senkte Repaglinid den HbA1c-Wert im Vergleich zu Placebo. Zwischen 
den verwendeten Dosierungen (3 mg bzw. 12 mg/Tag) zeigte sich kein relevanter Unterschied 
hinsichtlich der blutzuckersenkenden Potenz. Insgesamt lagen allerdings nur wenige Daten 
vor (lediglich eine Studie). 

Repaglinid vs. Metformin 

Die Angaben zum HbA1c-Wert in der 12-Monats-Studie Derosa 2003b waren insgesamt 
unzureichend. Numerische Angaben fanden sich lediglich für den HbA1c-Wert zu 
Studienbeginn. Die Ergebnisse nach 12 Monaten waren einer Grafik zu entnehmen. Gemäß 
dieser Grafik wurde der HbA1c-Wert nach 12-monatiger Gabe der Medikamente sowohl in 
der Repaglinid- als auch in der Metformingruppe im Vergleich zum Studienbeginn gesenkt. 
Zwischen den Behandlungsgruppen bestand dabei laut Beschreibung im Text der Publikation 
kein statistisch signifikanter Unterschied.  

Für die Studie 1411 war der Unterschied der HbA1c-Änderung zwischen den Behandlungs-
gruppen ebenfalls nicht statistisch signifikant.  

Die Ergebnisse zum Gruppenunterschied der HbA1c-Änderung der Studien Derosa 2003b 
und 1411 wurden nicht zusammenfassend in einer Meta-Analyse dargestellt. Grund dafür sind 
die fehlenden numerischen Angaben in der Studie Derosa 2003b. 

Zusammenfassend ergab sich kein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten einer der beiden 
Behandlungsoptionen hinsichtlich der Blutzuckersenkung. 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
06.04.2009 

- 71 - 

Tabelle 26: HbA1c (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Vergleich 
Studie 

Beginna 6 Monate 
(Endpunkt) 

12 Monate 
(Endpunkt) 

HbA1c-Änderung 
(Beginn bis Ende) 

Gruppenunterschied der HbA1c-Änderungb 
Differenz [95%-KI]; p-Wert 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repaglinid 3 mg (N=140) 
 Repaglinid 12 mg (N=146) 
 Placebo (N=75) 

 
8,9 (1,9) 
8,7 (1,7) 
8,6 (1,4)  

 
8,2 
8,2 
10,0 

 
- 
- 
- 

 
-0,56 (0,15)c 
-0,51 (0,16) 
1,30 (0,23) 

 
-1,86 [-2,38; -1,34]d; p < 0,001 vs. Placebo 
-1,81 [-2,36; -1,26]; p < 0,001 vs. Placebo 
 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repaglinid (N=56) 
 Metformin (N=56) 

 
7,6 (0,9) 
7,4 (0,9) 

 
- 
- 

[aus Grafik] 
6,8 (0,18)e 
6,5 (0,13) 

 
- 
- 

 
„n. s.“ 

1411 
 Repaglinid (N=62) 
 Metformin (N=60) 

 
7,6 (1) 
8,2 (1,5) 

 
6,1 (1) 
6,2 (1,1) 

 
- 
- 

 
-1,6 (1,2) 
-2 (1,5) 

 
0,40 [-3,39; 4,19]; p = 0,66f  

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl 
beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n. s.: nicht signifikant 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Angabe der Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders angegeben. 
b Angegeben als Differenz: Glinid minus Vergleich. 
c Mittelwert mit Standardfehler in Klammern. Werte adjustiert nach Zentrum. 
d Eigene Berechnung. 
e In der Grafik als SDs beschrieben, vermutlich jedoch SEs. 
f p-Wert aus ANCOVA für Dreigruppenvergleich. 
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

In 2 der 4 12-Monats-Studien (050, 047) zeigte sich in allen Behandlungsgruppen (Repaglinid 
und Sulfonylharnstoffe) nach 12 Monaten eine leichte Erhöhung des HbA1c-Werts im 
Vergleich zum Studienbeginn. In den weiteren 2 Studien (Abbatecola 2006 und Derosa 
2003a) zeigte sich eine deutliche Senkung des HbA1c-Werts in allen Behandlungsgruppen. 
Diese entgegengesetzt gerichteten HbA1c-Verläufe könnten auf ein unterschiedliches 
Stadium der Erkrankung repräsentiert durch eine unterschiedliche Erkrankungsdauer der 
Patienten zurückzuführen sein: In den Studien 050 und 047 lag diese im Mittel zwischen 7 
und 11 Jahren. Die Patienten in der Studie Abbatecola 2006 waren bei Studienbeginn erst seit 
1 bis 2 Jahren erkrankt. Die Studie Derosa 2003a enthielt keine Angaben zur Diabetesdauer.  

Mit Ausnahme von Derosa 2003a enthielten alle 12-Monats-Studien Angaben zum 
Gruppenunterschied der HbA1c-Änderung, allerdings in unterschiedlicher Detailtiefe. So 
enthielten die Studien 050 und 047 numerische Daten, während in Abbatecola 2006 lediglich 
textlich beschrieben war, dass der Gruppenunterschied nicht statistisch signifikant war. 
Derosa 2003a enthielt zwar keine Angaben zum Gruppenunterschied, dieser konnte aber 
anhand der Angaben in der Publikation zum HbA1c am Studienende berechnet werden.  

In allen Studien war der Gruppenunterschied nicht statistisch signifikant. Dieses Ergebnis 
wurde durch die meta-analytische Zusammenfassung der Studien bestätigt (Abbildung 4). 

050 0.15 0.14 39.20 0.15 [-0.13, 0.43]
047 0.10 0.18 24.39 0.10 [-0.26, 0.46]
Derosa 2003a 0.10 0.15 36.41 0.10 [-0.19, 0.39]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
HbA1c
Differenz der Gruppenmittelwerte

Studie

Gesamt (95%-KI)

Effekt SE Effekt (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

Effekt
95%-KI

0.12 [-0.06, 0.29]

Heterogenität: Q=0.07, df=2 (p=0.963), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.34 (p=0.181), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 

Abbildung 4: Meta-Analyse zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen: HbA1c-
Änderung im Vergleich zu Baseline.  

Für die Studien 050 und 047 wurden die Standardfehler aus der Breite des Konfidenzintervalls berechnet. Für die 
Studie Derosa 2003a wurden der Effekt und der Standardfehler aus den Angaben am Studienende berechnet. 

Zusammenfassend zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Repaglinid 
und den Sulfonylharnstoffen hinsichtlich der blutzuckersenkenden Potenz. 



Abschlussbericht A05-05C   
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0
06.04.2009

- 73 - 

derung 
nde) 

Tabelle 27: HbA1c (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Vergleich 
Studie 

Beginna 6 Monate 
(Endpunkt) 

12 Monate 
(Endpunkt) 

HbA1c-Än
(Beginn bis E

Gruppenunterschied 
der HbA1c-
Änderungb; 
Differenz [95%-KI]; 
p-Wert 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repa (N=286) 
 Glib (N=139) 

 
7,1 (1,4) 
7,0 (1,2) 

 
k. A. 
k. A. 

14 Monate 
7,4 (1,4)c 
7,3 (1,3)  

 
0,56 (0,1)d 
0,41 (0,1)  

 
0,15 [-0,13; 0,43]; 
p = 0,348e 

Abbatecola 2006 
 Repa (N=77) 
 Glib (N=79) 

 
7,3 (0,8) 
7,2 (0,7) 

 
k. A. 
k. A. 

[aus Grafik] 
6,5 
6,6 

 
k. A. 
k. A. 

 
„n. s.” 

047 
 Repa (N=206) 
 Glic (N=99) 

 
7,3 (1,4) 
7,1 (1,3) 

 
k. A. 
k. A. 

14 Monate 
7,7 (1,6)f  
7,4 (1,6) 

 
0,78 (0,1) 
0,67 (0,1) 

 
0,10 [-0,25; 0,46]; 
p = 0,493 

Derosa 2003a 
 Repa (N=66) 
 Glim (N=66) 

 
8,0 (1,1) 
7,8 (1,2) 

 
k. A. 
k. A. 

 
6,8 (0,8) 
6,7 (0,9) 

 
-1,2 
-1,1 

 
0,10 [-0,19; 0,39];  
p = 0,501 

Li 2002 
 Repa (N=60) 
 Gliq (N=60) 

 
8,18 (1,25) 
8,22 (1,17) 

 
7,26 (1,31) 
7,44 (1,46) 

 
- 
- 

 
k. A. 
k. A. 

 
„n. s.” 

Glib: Glibenclamid; Glic: Gliclazid; Glim: Glimepirid; Gliq: Gliquidon; k. A.: keine Angaben; KI: 
Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse 
können sich ggf. auf eine andere Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf 
hingewiesen; n. s.: nicht signifikant; Repa: Repaglinid 
 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Angabe der Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders angegeben. 
b Angegeben als Differenz: Glinid minus Vergleich. 
c Bezogen auf 209 Patienten der Repaglinidgruppe und 109 Patienten der Glibenclamidgruppe. 
d Mittelwert mit Standardfehler in Klammern. Mittelwerte aus ANOVA. 
e Eigene Berechnung. 
f Bezogen auf 138 Patienten aus der Repaglinidgruppe und 68 Patienten aus der Gliclazidgruppe. 
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5.3.5.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbA1c-Wert (Nateglinid)  

Für beide Studien zu Nateglinid wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbA1c-
Wert als niedrig eingestuft. Die Ergebnisse aus diesen Studien sind daher als ausreichend 
ergebnissicher anzusehen (Tabelle 28). 

5.3.5.1.4 Ergebnisse zum HbA1c-Wert (Nateglinid) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin  

In der 6-Monats-Studie 354 führte die Nateglinidgabe in einer niedrigen Dosierung und in 
einer hohen Dosierung (180 mg bzw. 360 mg Nateglinid pro Tag), jeweils in Kombination 
mit 2000 mg Metformin, zu einer Senkung des HbA1c-Werts um 0,35 bzw. 0,58 
Prozentpunkte. In der Placebogruppe (in Kombination mit 2000 mg Metformin) blieb der 
HbA1c-Wert dagegen annähernd unverändert. Der Unterschied der beiden 
Nateglinid / Metformin-Gruppen zur Placebo / Metformin-Gruppe war jeweils statistisch 
signifikant.  

Zusammenfassend senkte die Nateglinid / Metformin-Kombinationsbehandlung den HbA1c-
Wert im Vergleich zur Placebo / Metformin-Gabe. Insgesamt lagen allerdings nur wenige 
Daten vor (lediglich eine Studie). 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin  

In der 6-Monats-Studie 2308 führte die Behandlung mit Nateglinid bzw. Gliclazid, jeweils in 
Kombination mit Metformin, zu einer Senkung des HbA1c-Werts um 0,41 bzw. 0,57 
Prozentpunkte. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant.  

Zusammenfassend zeigte sich hinsichtlich der blutzuckersenkenden Potenz kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Nateglinid und den Sulfonylharnstoffen in der 
Kombinationsbehandlung mit Metformin. Insgesamt lagen allerdings nur wenige Daten vor 
(lediglich eine Studie). 
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Tabelle 28: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: HbA1c (Studien mit Nateglinid) 

Umsetzung des ITT-Prinzipsa Sonstige Aspekte 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 

niedrig ja [Nate 60 + Met]: 2 (1 %) 
[Nate 120 + Met]: 1 (1 %) 
[Plac + Met]: 1 (1 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 niedrig ja [Nate]: 4 (3 %) 
[Glic]: 11 (9 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Glic: Gliclazid; ITT: Intention-to-Treat; LOCF: last observation carried forward; Met: Metformin; Nate: Nateglinid; Plac: Placebo 

                                                 
a Als ITT-Prinzip wird die Auswertung aller Patienten entsprechend ihrer ursprünglichen Zuteilung verstanden. 
b Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der Studie erhöht. 
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Tabelle 29: HbA1c (Studien mit Nateglinid) 

Vergleich 
Studie 

Beginna 6 Monate 

(Endpunkt) 
HbA1c-Änderung 
(Beginn bis Ende) 

Gruppenunterschied der 
HbA1c-Änderungb 

Differenz [95%-KI]; p-Wert 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 Nate 180 + Met (N=155) 
 Nate 360 + Met (N=160) 
 Met  (N=152) 

 
7,99 (0,09)c  
8,16 (0,08)  
8,24 (0,09)  

[aus Grafik] 
7,5 
7,4 
8,2 

 
-0,35 (0,08)d  
-0,58 (0,08)  
0,01 (0,08)  

vs. Placebo + Metformin:  
-0,36 [-0,59; -0,13]; p=0,003 
-0,59 [-0,82; -0,36]; p<0,001 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nate + Met  (N=133) 
 Glic + Met  (N=129) 

 
7,67 (0,59) 
7,60 (0,58) 

 
7,34 (0,89) 
7,16 (0,96) 

 
-0,41 (0,08) 
-0,57 (0,08) 

 
0,17 [-0,03; 0,36]; p=0,099e 

Glic: Gliclazid; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf 
eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; Met: Metformin; Nate: Nateglinid 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Angabe der Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders angegeben. 
b Angegeben als Differenz: Glinid minus Vergleich. 
c Standardfehler in Klammern. 
d Angegeben als adjustierter „Least Square Mean Change“ mit Standardfehler in Klammern. Mittelwerte aus ANOVA. 
e Unterschied der Änderung zwischen Studienbeginn und Studienende, aus ANCOVA adjustiert für Zentrum, Baseline und „treatment by baseline interaction“.  
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5.3.5.2 Hypoglykämien 

5.3.5.2.1 Schwere und schwerwiegende Hypoglykämien 

Messsicherheit 

Für die Bewertung der Ergebnissicherheit zu Hypoglykämien stellt die Beurteilung der 
Messsicherheit eine wichtige Komponente dar.  

Messsicherheit bedeutet, in welchem Ausmaß durch die Definition des Endpunkts in einer 
Studie sichergestellt ist, dass dieser Endpunkt spezifisch die im Bericht definierte Zielgröße 
abbildet. Bezogen auf die schweren Hypoglykämien stellt sich somit die Frage: Ist durch die 
Definition für schwere hypoglykämische Ereignisse in der Studie gewährleistet, dass 
spezifisch nur die „schweren“ und nicht auch „nicht schwere“ Hypoglykämien erfasst 
werden? Dies hängt in hohem Maße davon ab, ob und in welchem Umfang die Definition für 
ein schweres hypoglykämisches Ereignis Spielraum für eine unterschiedliche Interpretation 
lässt. Ist in einer Studie eine schwere Hypoglykämie bspw. durch das Kriterium „Fremdhilfe“ 
definiert, so kann hierunter z. B. auch die Gabe von Traubenzucker durch eine andere Person 
bei unspezifischer Symptomatik fallen. Es ist dann nicht auszuschließen, dass unter den 
schweren Hypoglykämien auch „nicht schwere“ erfasst werden. Sind die schweren 
Hypoglykämien dagegen als intravenöse Gabe von Glukose / Glukagon oder als subkutane, 
intramuskuläre Glukagongabe definiert, dann ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich unter den 
erfassten Hypoglykämien auch „nicht schwere“ befinden, gering. Letzteres gilt ebenfalls für 
Hypoglykämien, die als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis im Sinne der üblichen 
Definition (lebensbedrohlich, zu Krankenhausaufenthalten führend usw.) eingestuft werden. 

Eine hohe Messsicherheit der hypoglykämischen Ereignisse bedeutet allerdings nicht 
gleichzeitig, dass die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts entsprechend hoch ist. Neben der 
Messsicherheit hängt die Ergebnissicherheit nämlich auch vom Verzerrungspotenzial ab (vgl. 
Abschnitt 5.2.2). Die Ergebnisse zu hypoglykämischen Ereignissen können daher trotz einer 
hohen Messsicherheit in hohem Maße verzerrt sein. Dies gilt unabhängig davon, ob ein 
offenes oder verblindetes Studiendesign vorliegt. 

In Tabelle 30 ist die in den jeweiligen Studien angewandte Definition eines „schweren“ 
hypoglykämischen Ereignisses aufgeführt und hinsichtlich der Messsicherheit bewertet. Die 
im Folgenden als „schwerwiegende Hypoglykämien“ bezeichneten Ereignisse sind in dieser 
Tabelle nicht separat aufgeführt, da diese gleichzeitig mindestens ein Kriterium für schwer-
wiegende unerwünschte Ereignisse erfüllten und somit unabhängig von der Verblindung der 
Studie als ausreichend messsicher angesehen wurden.  

Anschließend an die Bewertung der Messsicherheit wird das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse für schwere Hypoglykämien in den Studien dargestellt. Das Verzerrungspotenzial 
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der schwerwiegenden Hypoglykämien wird zusammen mit den schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen bewertet (siehe Tabelle 45 bis Tabelle 46). 

Bewertung der Messsicherheit 

Tabelle 30: Messsicherheit des Endpunkts „schwere Hypoglykämien“  

Vergleich 
Studie 

Schwere Hypoglykämie Messsicherheit 

Repaglinid vs. Placebo 

065 Intervention von dritter Seite und 
Krankenhauseinweisung erforderlich aufgrund von 
hypoglykämischen Symptomen mit ernsthafter 
Beeinträchtigung des Bewusstseins. 

hoch 
 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b Keine Definition für schwere Hypoglykämien 
angegeben. 

nicht bewertbar 

1411 Keine Definition für schwere Hypoglykämien 
angegeben. 

nicht bewertbar 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 Fremdhilfe erforderlich. niedrig, da keine objektive 
Komponente erforderlich (bspw. 
Gabe von i.v.-Glukose) 

Abbatecola 2006 Auftreten von schweren ZNS-Symptomen; 
Fremdhilfe erforderlich. 

niedrig, da die ZNS-Symptome nicht 
konkretisiert sind; keine objektive 
Komponente erforderlich (bspw. 
Gabe von i.v.-Glukose) 

047 Fremdhilfe erforderlich. niedrig, da keine objektive 
Komponente erforderlich (bspw. 
Gabe von i.v.-Glukose) 

Derosa 2003a Keine Definition für schwere Hypoglykämien 
angegeben. 

nicht bewertbar 

Li 2002 Auftreten von ZNS-Symptomen wie Krämpfe und 
Koma bei gleichzeitig ernsthaft erniedrigtem 
Blutzuckerspiegel. 

moderat, da ZNS-Symptome 
konkretisiert sind; es ist aber keine 
objektive Komponente erforderlich 
(bspw. Gabe von i.v.-Glukose) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 Grad 3 oder 4 auf einer Skala von 1 bis 4; keine 
weiteren Angaben zur Spezifizierung. 

nicht bewertbar 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 Ausreichende neurologische Beeinträchtigung, 
sodass der Patient sich nicht selbst helfen kann, auf  
Fremdhilfe angewiesen ist oder eine 
Krankenhauseinweisung erforderlich ist, sowie 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, die die 
oben genannten Kriterien erfüllen und bei denen 
die i.v.-Gabe von Glukose oder Glukagon 
notwendig war.  

bei Fremdhilfe: niedrig, da keine 
objektive Komponente erforderlich 
(bspw. Gabe von i.v.-Glukose) 
bei Krankenhauseinweisung: hoch 
keine separate Darstellung in der 
Studie, daher insgesamt niedrig 
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Von allen eingeschlossenen Studien wurde lediglich für die placebokontrollierte Repaglinid-
Studie 065 die Messsicherheit als hoch eingestuft (Tabelle 30).  

Für die anderen Studien war die Messsicherheit entweder niedrig, moderat oder nicht 
bewertbar.  

Die niedrige Messsicherheit ergab sich dadurch, dass die schweren Hypoglykämien durch das 
Kriterium „Fremdhilfe erforderlich“ definiert waren (050, 047, Abbatecola 2006). In 
Abbatecola 2006 war zwar zusätzlich noch das Auftreten von ZNS-Symptomen notwendig, 
allerdings wurden diese Symptome in der Publikation nicht konkretisiert. Die genannten 
Definitionen lassen insgesamt einen großen Interpretationsspielraum.  

Für die Studie Li 2002 wurde die Messsicherheit als moderat eingestuft. Es wurden zwar die 
ZNS-Symptome spezifiziert, allerdings war bei der Definition insgesamt keine objektive 
Komponente erforderlich.  

Für die Studie 2308 führten die Kriterien „Fremdhilfe“ oder „Krankenhauseinweisung“ zur 
Feststellung einer schweren Hypoglykämie. Allerdings wurden diese Ereignisse in der Studie 
nicht separat dargestellt, sodass die Messsicherheit dieses Endpunkts insgesamt niedrig war. 

Nicht bewertbar war die Messsicherheit entweder, weil in der Studie keine Definition für ein 
schweres Ereignis angegeben war (Derosa 2003b, 1411, Derosa 2003a), oder, weil die 
Angaben zur Definition nicht detailliert genug waren (354).  

5.3.5.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien 
(Repaglinid)  

Repaglinid vs. Placebo 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien wurde für die 
placebokontrollierte Studie 065 aufgrund der hohen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen 
als hoch eingestuft. 

Repaglinid vs. Metformin 

In beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin (Derosa 2003b, 1411) war 
das Verzerrungspotenzial hinsichtlich der Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien hoch.  

Für die Studie Derosa 2003b ergab sich dies aus dem bereits hohen Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene sowie aus dem auffälligen Unterschied in den Ausfallraten zwischen den 
Behandlungsgruppen.  

Für die offene Studie 1411 lagen im Studienbericht keine Angaben zu der Anzahl der 
Patienten vor, die in die Auswertung eingeschlossen wurden. Bei einem offenen 
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Studiendesign sind die Ergebnisse bei Unkenntnis der Anzahl der in den Auswertungen 
berücksichtigten Patienten als unsicher anzusehen. 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Von den eingeschlossenen Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen 
enthielten lediglich die Studien 050 und 047 Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien. Daher 
konnte nur für diese 2 Studien das Verzerrungspotenzial der ermittelten Ergebnisse bewertet 
werden. Beide Studien wurden aufgrund der hohen Ausfallraten in den jeweiligen 
Behandlungsgruppen als Studien mit einem hohen Verzerrungspotenzial eingestuft.  

Die Studien Abbatecola 2006 und Derosa 2003b enthielten keine Daten zu schweren 
Hypoglykämien: Für die in Abbatecola 2006 berichtete Studie war die Erhebung schwerer 
Hypoglykämien laut den Angaben in der Publikation zwar geplant, die Ergebnisse zu diesem 
Endpunkt wurden jedoch nicht berichtet. Für die Studie Derosa 2003b fanden sich weder 
Angaben darüber, ob schwere Hypoglykämien in der Studie erhoben wurden, noch wurden 
Ergebnisse präsentiert. 

Zusammenfassung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu schweren Hypo-
glykämien 

Alle in den eingeschlossenen Studien präsentierten Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien 
sind nicht zuverlässig interpretierbar. Die berichteten Ergebnisse zu schweren Hypogly-
kämien haben somit eine geringe Aussagekraft.  
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Tabelle 31: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwere 
Hypoglykämien (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 
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Repaglinid vs. Placebo 

065 niedrig ja ja 
[Repa 3 mg]: 32 (23 %) 
[Repa 12 mg]: 45 (31 %)
[Plac]: 45 (60 %) 

nein - adäquat nein hochb 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 
2003b 

hoch unklar ja 
[Repa]: 3 (5 %) 
[Met]: 7 (12 %) 

nein - adäquat nein hochc 

1411 niedrig nein unklar nein - adäquat nein hochd 

Met: Metformin; Plac: Placebo; Repa: Repaglinid 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 
 Studie erhöht. 
b Aufgrund hoher Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
c Aufgrund des auffälligen Unterschieds in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen und des bereits 
 auf Studienebene hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse. 
d Aufgrund fehlender Angaben dazu, wie viele Patienten in die Auswertung eingeschlossen wurden. 
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Tabelle 32: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwere 
Hypoglykämien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 niedrig wird 
angenommen 

ja 
[Repa]: 75 (26 %)b

[Glib]: 30 (22 %) 

nein - adäquat nein hochc 

Abbatecola 
2006 

hoch Zielgröße wurde erhoben, aber nicht berichtet.d ja - 

047 niedrig ja ja 
[Repa]: 68 (33 %) 
[Glic]: 31 (31 %) 

nein - adäquat nein hoch 

Derosa 
2003a 

niedrig  Zielgröße nicht berichtet. - - 

Li 2002  hoch Zielgröße wurde erhoben, aber nicht berichtet. ja -e 

Glib: Glibenclamid; Glic: Gliclazid; Repa: Repaglinid 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter die Ergebnissicherheit der  Studie 
einschränkt. 
b Prozentzahl selbst berechnet. 
c Aufgrund hoher Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
d Laut Angaben in der Publikation Abbatecola 2006 war die Erhebung schwerer Hypoglykämien im 
 Studienprotokoll geplant. Es fanden sich allerdings keine Angaben zur Anzahl der Patienten mit mindestens 
 einer schweren Hypoglykämie. Es wurde lediglich berichtet, dass die Patienten mit mehr als einer schweren 
 Hypoglykämie als Protokollverletzer betrachtet wurden: [R]: 0; [G]: 4. In der Publikation sind keine  Angaben 
zur Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykämie vorhanden. 
e Zielgröße nicht berichtet. 
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5.3.5.2.1.2 Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien (Repaglinid) 

Mit Ausnahme von 2 Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen 
(Abbatecola 2006, Derosa 2003b) enthielten alle Studien zu Repaglinid Angaben zu schweren 
und schwerwiegenden Hypoglykämien. In keiner Studie traten – sofern berichtet – 
schwerwiegende Hypoglykämien auf. Auch schwere Hypoglykämien traten kaum auf und 
wurden lediglich in den beiden Studien 050 und 047 beobachtet. Die Raten waren zwischen 
Repaglinid und dem Sulfonylharnstoff jeweils vergleichbar, wobei die Ereigniszahlen 
allerdings insgesamt niedrig waren. In beiden Studien lag kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Dies wurde durch die zusammen-
fassende meta-analytische Auswertung der Studienergebnisse bestätigt (Abbildung 5). 

050 4/286 1/139 68.15 1.94 [0.22, 17.23]
047 1/206 0/99 31.85 1.45 [0.06, 35.26]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
Anzahl der Patienten mit schweren Hypoglykämien
Relatives Risiko

Studie

Gesamt (95%-KI)

Repaglinid
n/N

5/492

SH
n/N

1/238

RR (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

RR
95%-KI

1.77 [0.29, 10.72]

Heterogenität: Q=0.02, df=1 (p=0.882), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.62 (p=0.534), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 
Abbildung 5: Meta-Analyse zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen: schwere 
Hypoglykämien 

 

Zusammenfassend zeigte sich kein Vorteil für eine der Behandlungsoptionen bez. des Risikos 
für schwere und schwerwiegende Hypoglykämien. Allerdings traten solche Ereignisse in den 
Studien insgesamt nur selten auf.  
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Tabelle 33: Rate schwerwiegender und schwerer Hypoglykämien (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Schwerwiegende Hypoglykämiena Schwere Hypoglykämienb Vergleich 
Studie 

Patienten mit 
mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/ 
Patient/Jahr 

Ereignisse 
insgesamt im 
Studienverlauf  

Patienten mit 
mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/Patient/
Jahr 

Ereignisse 
insgesamt im 
Studienverlauf  

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repa 3 mg/Tag (N=140) 
 Repa 12 mg/Tag (N=146) 
 Plac (N=75) 

 
0 
0 
k. A. 

 
0 
0 
k. A. 

 
0 
0 
k. A. 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repa (N=56) 
 Met (N=56) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

1411 
 Repa (N=62) 
 Met (N=60) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0c 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

k. A.: keine Angaben; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende 
Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; Plac: Placebo; Met: Metformin 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Entspricht den Hypoglykämien, die als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis erfasst wurden. 
b Entspricht einer Hypoglykämie des höchsten Schweregrades gemäß Definition in der Studie. 
c Es gab keine Patienten mit „major“ hypoglykämischen Ereignissen. 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
06.04.2009 

- 85 - 

Tabelle 34: Rate schwerwiegender und schwerer Hypoglykämien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Schwerwiegende Hypoglykämiena Schwere Hypoglykämienb Vergleich 
Studie Patienten mit 

mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/ 
Patient/Jahr 

Ereignisse 
insgesamt im 
Studienverlauf  

Patienten mit 
mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/ 
Patient/Jahr 

Ereignisse 
insgesamt im 
Studienverlauf  

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 

 Repaglinid (N=286) 
 Glibenclamid (N=139) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
4 (1) 
1 (1) 

 
k.A 
k. A. 

 
5 
1 

Abbatecola 2006  

 Repaglinid (N=77) 
 Glibenclamid (N=79) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

047 
 Repaglinid (N=206) 
 Gliclazid (N=99) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
1 (0,5) 
0 

 
k. A. 
k. A. 

 
1 
0 

Derosa 2003a 
 Repaglinid (N=66) 
 Glimepirid (N=66) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

Li 2002 
 Repaglinid (N=60) 
 Gliquidon (N=60) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren 
Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; k. A.: keine Angaben 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Entspricht den Hypoglykämien, die als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis erfasst wurden. 
b Entspricht einer Hypoglykämie des höchsten Schweregrades gemäß Definition in der Studie. 
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5.3.5.2.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien 
(Nateglinid) 

Nateglinidstudien 

Die placebokontrollierte Studie 354 und die aktivkontrollierte Studie 2308 wiesen beide ein 
hohes Verzerrungspotenzial der ermittelten Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien auf. 
Diese Einordnung ergab sich für beide Studien aus der hohen Anzahl an Patienten, die nicht 
in die Auswertungen dieses Endpunkts eingingen. Für die Studie 2308 bestand zudem ein 
auffälliger Unterschied in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen.  

Tabelle 35: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwere Hypogly-
kämien (Studien mit Nateglinid) 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 niedrig wird 
angenommen 

 

ja 
[N 60 mg + M]: 18 (12 %)
[N 120 mg + M]: 16 (9 %)
[P + M]: 16 (11 %) 

nein - adäquat nein hochb 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 niedrig wird 
angenommen 

ja 
[N + M]: 14 (11 %) 
[G + M]: 22 (17 %) 

nein - adäquat nein hochc 

G: Gliclazid; M: Metformin; N: Nateglinid; P: Placebo 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 
 Studie erhöht. 
b Aufgrund hoher Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
c Aufgrund hoher und auffällig unterschiedlicher Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
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5.3.5.2.1.4 Ergebnisse zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien (Nateglinid) 

Nateglinidstudien 

In den beiden Studien zur Kombinationstherapie von Nateglinid mit Metformin traten weder 
im Vergleich zu Placebo noch im Vergleich zu Gliclazid (jeweils in Kombination mit 
Metformin) schwere oder schwerwiegende Hypoglykämien auf. Insofern gibt es keinen 
Hinweis auf einen Vorteil von Nateglinid gegenüber Placebo oder Gliclazid. 
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Tabelle 36: Rate schwerwiegender und schwerer Hypoglykämien (Studien mit Nateglinid) 

Schwerwiegende Hypoglykämiena Schwere Hypoglykämienb Vergleich 
Studie 

Patienten mit 
mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/ 
Patient/Jahr 

Ereignisse 
insgesamt im 
Studienverlauf  

Patienten mit 
mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/ 
Patient/Jahr 

Ereignisse 
insgesamt im 
Studienverlauf  

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 Nateglinid 180 mg/Tag (N=155) 
 Nateglinid 360 mg/Tag (N=160) 
 Metformin (N=152) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nateglinid (N=133) 
 Gliclazid (N=129) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren 
Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen. 

                                                 
a Entspricht den Hypoglykämien, die als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis erfasst wurden. 
b Entspricht einer Hypoglykämie des höchsten Schweregrades gemäß Definition in der Studie. 
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5.3.5.2.2 Nicht schwere Hypoglykämien 

Messsicherheit 

Je nach Definition für nicht schwere Hypoglykämien in der jeweiligen Studie ist die 
Messsicherheit der Ergebnisse eingeschränkt. So ist die Messsicherheit bspw. niedrig, wenn 
sich die Darstellung ausschließlich auf die Schilderung der hypoglykämischen Symptome 
seitens der Patienten oder auf die alleinige Erhebung der Blutzuckermessung ohne die 
gleichzeitige Erfassung typischer Symptome einer Hypoglykämie beschränkt. Am 
zuverlässigsten sind die Ergebnisse zu nicht schweren hypoglykämischen Ereignissen, wenn 
diese als Kombination aus erniedrigter Blutzuckermessung und begleitenden 
hypoglykämischen Symptomen dargestellt sind (= bestätigte Hypoglykämie). Analog zu den 
Vorschlägen der ADA Hypoglycemia Working Group [71] werden daher in den folgenden 
Abschnitten zu nicht schweren Hypoglykämien nur die symptomatischen, durch eine 
Blutzuckermessung bestätigten Hypoglykämien bewertet.  

Die Definition einer nicht schweren Hypoglykämie entsprach in allen Studien – sofern 
angegeben – der einer bestätigten Hypoglykämie. Der Blutzuckergrenzwert, der in den 
einzelnen Studien für das Vorliegen eines hypoglykämischen Ereignisses definiert war, 
unterschied sich dabei zwischen den Studien (bspw. < 45 mg/dl oder < 79 mg/dl).  

Sofern innerhalb der Studien verschiedene Blutzuckergrenzwerte für die bestätigten 
Hypoglykämien vorlagen, wurden für die Bewertung primär die Ereignisse unterhalb des 
höchsten angegebenen Grenzwerts herangezogen (z. B. < 70 mg/dl). Hierdurch werden mehr 
Ereignisse erfasst. Zusätzlich wurden Ereignisse der niedrigsten in den Studien angegebenen 
Kategorie des Blutzuckergrenzwerts herangezogen (z. B. < 36 mg/dl). Solche Ereignisse 
treten zwar seltener auf, besitzen aufgrund der niedrigeren Blutzuckerschwelle aber eine 
höhere Messsicherheit.  

Abweichend von der Definition einer bestätigten Hypoglykämie (Vorliegen von Symptomen 
und gleichzeitig niedrige Blutzuckermessungen) wurden in den Studien teilweise Ergebnisse 
zu nicht schweren Hypoglykämien präsentiert, die entweder nur auf der Schilderung von 
Symptomen beruhten oder auf die alleinige Erhebung der Blutzuckermessung ohne die 
gleichzeitige Erfassung hypoglykämischer Symptome beschränkt waren. Diese Ergebnisse 
sind als nicht ausreichend valide anzusehen. Sie wurden daher nur der Vollständigkeit halber 
in den Tabellen aufgeführt.  

In Tabelle 37 ist zunächst die in den jeweiligen Studien angewandte Definition eines nicht 
schweren hypoglykämischen Ereignisses aufgeführt und hinsichtlich der Messsicherheit 
bewertet. Daran anschließend wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse für bestätigte 
nicht schwere Hypoglykämien dargestellt, sofern die Studien Ergebnisse zu diesem Endpunkt 
enthielten.  
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Bewertung der Messsicherheit 

Für 4 Studien wurde die Messsicherheit der nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien als 
hoch eingestuft. Bei 3 Studien lag eine niedrige Messsicherheit vor, da der Blutzucker-
grenzwert, der in diesen Studien für das Vorliegen eines hypoglykämischen Ereignisses 
definiert war, vergleichsweise hoch lag (< 79 mg/dl bzw. ≤ 65 mg/dl). In den anderen 3 
Studien war die Messsicherheit nicht bewertbar, da in den Studien keine Definition angegeben 
war.  

Tabelle 37: Messsicherheit des Endpunkts „nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien“ 

Vergleich 
Studie 

Definition Messsicherheit 

Repaglinid vs. Placebo 

065 Symptome einer Hypoglykämie (wie bspw. Schwitzen, 
starker Hunger, Schwindel, Zittern) und Blutzuckerwerte 
unter 45 mg/dl. 

hoch 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b In der Publikation ist keine Definition angegeben. nicht bewertbar 

1411 Symptome einer Hypoglykämie und Blutzuckerwerte 
< 50 mg/dl. 

hoch 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050  Hypoglykämische Symptome, die vom Patienten ohne 
Fremdhilfe behandelt werden können, und Blutzuckerwerte 
unter 79 mg/dl. 

niedrig, da vergleichsweise 
hoher Blutzuckerwert 

Abbatecola 2006 In der Publikation ist keine Definition angegeben. nicht bewertbar 

047 Hypoglykämische Symptome, die vom Patienten ohne 
Fremdhilfe behandelt werden können, und Blutzuckerwerte 
unter 79 mg/dl. 

niedrig, da vergleichsweise 
hoher Blutzuckerwert 

Derosa 2003a Es wurden keine Hypoglykämien berichtet. Es ist unklar, 
ob Hypoglykämien erhoben werden sollten. 

nicht bewertbar 

Li 2002 mild: hypoglykämische Symptome wie Hunger, 
Herzklopfen, Schwitzen, aber normale oder gering 
erniedrigte Blutzuckerwerte. 
moderat: starke hypoglykämische Symptome und 
Blutzuckerwerte < 50 mg/dl. 

hoch 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 Hypoglykämische Symptome wie Müdigkeit, Schwindel, 
Schwitzen, Übelkeit, Herzklopfen und Plasmaglukosewerte 
von ≤ 60 mg/dl (entspricht einem Blutzuckerwert von 
50 mg/dl). 

hoch 

Nateglinid + Metformin vs. SH + Metformin 

2308 Hypoglykämische Symptome und Plasmaglukosewerte von 
≤ 72 mg/dl (entspricht einem Blutzuckerwert von 
≤ 65 mg/dl). 

niedrig, da vergleichsweise 
hoher Blutzuckerwert 
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5.3.5.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu nicht schweren, bestätigten 
Hypoglykämien (Repaglinid) 

Repaglinid vs. Placebo 

Das Verzerrungspotenzial der in der Studie 065 ermittelten Ergebnisse wurde als hoch 
eingestuft, da in den verschiedenen Behandlungsgruppen hohe Ausfallraten auftraten und 
zudem auffällige Unterschiede in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen 
bestanden.  

Repaglinid vs. Metformin 

Von den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin enthielt lediglich die 
Studie Derosa 2003b Angaben zu nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien. Das 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde als hoch eingestuft. Dies ergab sich aus dem 
hohen Unterschied in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen und dem bereits 
auf Studienebene hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Die Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen enthielten keine 
Ergebnisse zu bestätigten Hypoglykämien. Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials war 
folglich nicht möglich.  
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Tabelle 38: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: nicht schwere, 
bestätigte Hypoglykämien (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 
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Repaglinid vs. Placebo 

065 niedrig ja ja 
[R 3 mg]: 32 (23 %) 
[R 12 mg]: 45 (31 %)
[P]: 45 (60 %) 

nein - adäquat nein hochb 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b hoch nein ja 
[Repa]: 3 (5 %) 
[Met]: 7 (12 %) 

nein - adäquat nein hochc 

1411 niedrig Nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien wurden nicht berichtet. 

P: Placebo; R: Repaglinid 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 
 Studie erhöht. 
b Aufgrund der hohen und unterschiedlichen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
c Aufgrund des auffälligen Unterschieds in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen und des bereits 
 auf Studienebene hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse. 
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Tabelle 39: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: nicht schwere, 
bestätigte Hypoglykämien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 niedrig Nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien wurden nicht berichtet.b 

Abbatecola 2006 hoch Die Zielgröße wurde erhoben, aber nicht berichtet. 

047 niedrig Nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien wurden nicht berichtet. 

Derosa 2003a  niedrig Nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien wurden nicht berichtet. 

Li 2002 hoch Nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien wurden nicht berichtet. 

BZ: Blutzucker 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 
 Studie erhöht. 
b Laut Studienbericht handelte es sich bei der Mehrzahl der in der Studie berichteten Hypoglykämien um 
 symptomatische Hypoglykämien, da der Blutzuckerwert nicht in Zusammenhang mit jeder vermuteten 
 Hypoglykämie bewertet wurde. 
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5.3.5.2.2.2 Ergebnisse zu nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien (Repaglinid) 

Repaglinid vs. Placebo 

Für die placebokontrollierte Studie lagen Angaben zu bestätigten Hypoglykämien unterhalb 
und oberhalb des Blutzuckergrenzwerts von 45 mg/dl vor.  

In der Kategorie mit einem erniedrigten Blutzuckergrenzwert von < 45 mg/dl traten kaum 
Ereignisse auf. Lediglich in der Repaglinid-Hochdosis-Gruppe (12 mg/Tag) wurden 2 
bestätigte Hypoglykämien beobachtet. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied 
zur Placebogruppe (eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]): 
p = 0,405). Dies ist kongruent mit den Ergebnissen zu schweren und schwerwiegenden 
Hypoglykämien, die in dieser Studie ebenfalls nicht auftraten. 

Bestätigte Hypoglykämien mit einem erniedrigten Blutzuckermesswert (mindestens aber 
45 mg/dl) traten bei 19 % (Niedrigdosisgruppe) bzw. 31 % (Hochdosisgruppe) der Patienten 
auf. In der Placebogruppe wurde kein Ereignis beobachtet. Der Unterschied zur 
Placebogruppe war für beide Repaglinidgruppen jeweils statistisch signifikant (p < 0,001).  

Zusammenfassend traten unter Repaglinid mehr nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien auf 
als unter Placebo. Insgesamt waren allerdings nur wenige Daten für die Bewertung vorhanden 
(lediglich eine Studie). 

Repaglinid vs. Metformin 

Von den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin enthielt lediglich die 
Studie Derosa 2003b Angaben zu bestätigten Hypoglykämien. In dieser Studie traten in 
keiner der beiden Behandlungsgruppen hypoglykämische Ereignisse auf.  

In der Studie 1411 war die Rate von Patienten mit symptomatischen Hypoglykämien unter 
der Therapie mit Repaglinid statistisch signifikant höher als in der Metformingruppe (eigene 
Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]): p = 0,005). Da die 
hypoglykämischen Ereignisse aber nicht durch Blutzuckermessungen bestätigt wurden und 
die Studie nicht verblindet war, sind die Ergebnisse dieser Studie nur unzureichend 
interpretierbar. Darüber hinaus traten in der weiteren Studie zum Vergleich von Repaglinid 
mit Metformin (Derosa 2003b) bei vergleichbarer Anzahl der eingeschlossenen Patienten 
insgesamt keine hypoglykämischen Ereignisse auf. Bei derart diskrepanten Ergebnissen in 
den beiden Studien ist eine valide Beurteilung von Repaglinid nicht möglich. 

Zusammenfassend waren die Ergebnisse unklar, da in den Behandlungsgruppen entweder 
keine Ereignisse auftraten (Derosa 2003b) oder keine Angaben zu nicht schweren, bestätigten 
Hypoglykämien vorhanden waren (1411).  
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Die Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen enthielten keine Angaben 
zu nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien.  

Die Ergebnisse waren daher aufgrund einer unzureichenden Datenlage insgesamt unklar. 
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Tabelle 40: Nicht schwere Hypoglykämien (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Vergleich 
Studie 

Bestätigte Hypoglykämiena  
[n (%); e] 

BZ-Messung ohne Symptomeb 
[n (%); e] 

Symptome ohne BZ-Messungc  
[n (%); e] 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repa 3 mg/Tag (N = 140)  
 Repa 12 mg/Tag (N = 146) 
 Plac (N = 75) 

BZ < 45 mg/dl 
0 
2 (1); 3 p = 0,405d 
0 

BZ ≥ 45 mg/dle 
26 (19)f; 103 p < 0,001 vs. Placg 
45 (31); 296 p < 0,001 vs. Plac 
0 

BZ ≥ 45 mg/dl 
7 (5); 20 
11 (8); 72 
2 (3); 3 

 
13 (9); 25 
16 (11); 75 
5 (7); 8 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repa (N = 56) 
 Met (N = 56) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

1411 
 Repa (N = 62) 
 Met (N = 60)  

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
19 (31,1); k. A. 
6 (10,2); k. A. 

BZ: Blutzuckermessung; e: Ereignisse; k. A.: keine Angaben; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse 
können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit 
mindestens einem Ereignis; Plac: Placebo; Repa: Repaglinid 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anzahl der Patienten, die bestätigte Hypoglykämien aufwiesen (= Kombination aus erniedrigter Blutzuckermessung und Symptomen). 
b Anzahl der Patienten, die keine Symptome einer Hypoglykämie hatten, aber für die Blutzuckermessungen vorlagen. 
c Anzahl der Patienten mit symptomatischen Hypoglykämien, die nicht durch eine Blutzuckermessung bestätigt wurden. 
d Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]): p = 0,405. 
e Laut der Publikation Jovanovic 2000 betrug die Anzahl der Patienten mit bestätigten Hypoglykämien 30, 47 und 2 in den Gruppen 3 mg Repaglinid, 12 mg 
 Repaglinid und Placebo. Weder in der Publikation noch im Studienbericht war eine Obergrenze des Blutzuckerwerts angegeben. 
f Prozentangaben beruhen auf eigener Berechnung. 
g Eigene Berechnung mittels χ2-Test. 
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Tabelle 41: Nicht schwere Hypoglykämien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Vergleich 
Studie 

Bestätigte 
Hypoglykämiena  
[n (%); e] 

BZ-Messung ohne 
Symptomeb 
[n (%); e] 

Symptome ohne BZ-
Messungc  
[n (%); e] 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repaglinid (N=286) 
 Glibenclamid (N=139) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
44 (15)d; 133 
20 (14); 40 

Abbatecola 2006 
 Repaglinid (N=77) 
 Glibenclamid (N=79) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

047 
 Repaglinid (N = 206) 
 Gliclazid (N = 99) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
30 (15); 65 
15 (15); 31 

Derosa 2003a 
 Repaglinid (N = 66) 
 Glimepirid (N = 66) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

Li 2002 
 Repaglinid (N = 60) 
 Gliquidon (N = 60) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
2 (3,3); k. A. 
unklare 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine 
abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; 
k. A.: keine Angaben; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; e: Ereignisse 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Anzahl der Patienten, die bestätigte Hypoglykämien aufwiesen (= Kombination aus niedriger 
 Blutzuckermessung und Symptomen). 
b Anzahl der Patienten, die keine Symptome einer Hypoglykämie hatten, aber niedrige Blutzuckerwerte 
 aufwiesen. Es wurde jeweils die Anzahl der Hypoglykämien angegeben, die unterhalb der niedrigsten in der 
 Studie angegebenen Blutzuckergrenze lagen. 
c Anzahl der Patienten mit symptomatischen Hypoglykämien, die nicht durch eine Blutzuckermessung bestätigt 
 wurden. 
d Laut Angaben im Studienbericht handelt es sich bei der Mehrzahl der in der Studie berichteten Hypoglykämien 
 um symptomatische Ereignisse. 
e Laut Angaben der übersetzten englischen Version trat in der Gliquidongruppe bei 5 (8,3 %) Patienten ein 
 hypoglykämisches Ereignis der Kategorie „mild“ (Auftreten von Symptomen bei normalem oder gering 
 niedrigem Blutzucker) oder „medium“ (Symptome mit Blutzuckerspiegeln von unter 50 mg/dl) auf.   
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5.3.5.2.2.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu nicht schweren, bestätigten 
Hypoglykämien (Nateglinid)  

Nateglinid + Metformin vs. Placebo oder Sulfonylharnstoffe + Metformin 

Sowohl für die placebokontrollierte Studie 354 als auch für die aktivkontrollierte Studie 2308 
wiesen die ermittelten Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien ein hohes Verzerrungs-
potenzial auf (Tabelle 42). Diese Einordnung ergab sich für beide Studien aus der hohen 
Anzahl an Patienten, die nicht in die Auswertungen dieses Endpunkts eingingen. Für die 
Studie 2308 bestand zudem ein auffälliger Unterschied in den Ausfallraten zwischen den 
Behandlungsgruppen.  

Tabelle 42: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: nicht schwere, 
bestätigte Hypoglykämien (Studien mit Nateglinid) 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 niedrig ja ja 
[N 60 mg]: 18 (12 %)
[N 120 mg]: 16 (9 %)
[P]: 16 (11 %) 

nein - adäquat nein hochb 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 niedrig ja 
 

ja 
[N + M]: 14 (11 %) 
[G + M]: 22 (17 %) 

nein - adäquat nein hochc 

G: Gliclazid; M: Metformin; N: Nateglinid; P: Placebo  

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 
 Studie erhöht. 
b Aufgrund der hohen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
c Aufgrund der hohen und unterschiedlichen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
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5.3.5.2.2.4 Ergebnisse zu nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien (Nateglinid)  

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

Die genaue Anzahl der Patienten mit bestätigten Hypoglykämien ließ sich für die beiden 
Nateglinidgruppen anhand der Angaben in der Publikation und im Studienbericht nicht 
ermitteln. Dem Studienbericht war aber zu entnehmen, dass diese in der 180-mg-
Nateglinidgruppe zwischen 6 und 8 Patienten und in der 360-mg-Gruppe zwischen 19 und 25 
Patienten betrug. Das entspricht im Mittel 4,5 % bzw. 13,8 %. Eine obere Grenze für den 
Blutzuckermesswert war dabei nicht angegeben. In der Placebogruppe traten bei 2 % der 
Patienten bestätigte Hypoglykämien auf. Der Unterschied zwischen der Nateglinid-
Hochdosisgruppe und der Placebogruppe war statistisch signifikant (p < 0,001). Für die 
Nateglinid-Niedrigdosisgruppe lag kein statistisch signifikanter Unterschied zur Placebo-
gruppe vor. Sensitivitätsanalysen lieferten in beiden Fällen keine qualitativ unterschiedlichen 
Ergebnisse. 

Hypoglykämische Symptome, bei denen die Patienten gleichzeitig einen Blutzuckermesswert 
unterhalb von 33 mg/dl aufwiesen (= niedrigste in der Studie angegebene Kategorie der 
Blutzuckermesswerte), wurden in der Studie nicht beobachtet. Dies geht konform mit den 
Ergebnissen zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien, die in dieser Studie 
ebenfalls nicht auftraten. 

Zusammenfassend traten unter Nateglinid in einer Dosierung von 360 mg/Tag mehr nicht 
schwere, bestätigte Hypoglykämien auf als unter Placebo. Für die Nategliniddosierung von 
180 mg/Tag zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bez. des Risikos für nicht 
schwere, bestätigte Hypoglykämien. Insgesamt waren allerdings nur wenige Daten für die 
Bewertung vorhanden (lediglich eine Studie). 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

Für die Studie 2308 lagen Angaben zu bestätigten Hypoglykämien unterhalb eines 
Blutzuckermesswerts von 61 mg/dl und unterhalb von 33 mg/dl vor. In keiner dieser beiden 
Kategorien war der Unterschied in der Rate der Patienten mit bestätigten Hypoglykämien 
zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant. 

Zusammenfassend ergab sich zwischen Nateglinid und den Sulfonylharnstoffen (jeweils in 
Kombination mit Metformin) kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des 
Auftretens von nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien. Insgesamt lagen allerdings nur 
wenige Daten vor (lediglich eine Studie). 
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Tabelle 43: Nicht schwere Hypoglykämien (Studien mit Nateglinid) 

Vergleich 
Studie 

Bestätigte Hypoglykämiena  
[n (%); e] 

BZ-Messung ohne Symptomeb 
[n (%); e] 

Symptome ohne BZ-Messungc 
[n (%); e] 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 Nate 180 mg + Met (N=155) 
 Nate 360 mg + Met (N=160) 
 Plac + Met (N=152) 

BZ ≤ 33 mg/dl 
0 
0 
0 

Symptome + BZ-Messung 
7 (4,5)d; k. A. p = 0,247e 
22 (13,8); k. A. p < 0,001f 
3 (2,0); k. A. 

 
3 (1,9); k. A. 
1 (0,6); k. A. 
2 (1,3); k. A. 

 
4 (2,6); k. A. 
6 (3,8); k. A. 
2 (1,3); k. A. 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nate + Met (N=133) 
 Glic + Met (N=129)  

BZ ≤ 33 mg/dl 
1 (0,8); k. A. 
0 

Symptome + BZ ≤ 61 mg/dlg 
18 (13,8); k. A. p = 0,933h 
17 (13,5); k. A.  

 
19 (14,6); k. A. 
21 (16,7); k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

BZ: Blutzucker; e: Ereignisse; Glic: Gliclazid; k. A.: keine Anagben; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten 
Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n: Anzahl der 
Patienten mit mindestens einem Ereignis; Nate: Nateglinid; Plac: Placebo 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anzahl der Patienten, die bestätigte Hypoglykämien aufwiesen (= Kombination aus niedriger Blutzuckermessung und Symptomen). 
b Anzahl der Patienten, die keine Symptome einer Hypoglykämie hatten, aber für die Blutzuckermessungen vorlagen. 
c Anzahl der Patienten mit symptomatischen Hypoglykämien, die nicht durch eine Blutzuckermessung bestätigt wurden. 
d Approximative Werte. Die genaue Patientenanzahl war für die beiden Nateglinidgruppen anhand der Angaben im Studienbericht nicht zu ermitteln. Die 
 Patientenanzahl liegt zwischen 6 und 8 (Nateglinid 180 mg) bzw. zwischen 19 und 25 (Nateglinid 360 mg). Sensitivitätsanalysen lieferten keine qualitativ 
 unterschiedlichen Ergebnisse. 
e Vs. Placebo. Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]). Odds Ratio: 2,35; 95 %-KI [0,60; 9,26]. 
f Vs. Placebo. Eigene Berechnung mittels χ2-Test. Odds Ratio: 7,92; 95 %-KI [2,32; 27,04]. 
g Laut Angaben in der Publikation Ristic 2006 und dem Studienbericht trat in beiden Gruppen bei jeweils 28 Patienten eine „bestätigte Hypoglykämie“ auf. Darunter 
 fallen gemäß Definition der Studie auch symptomatische Hypoglykämien des Grades 2 ohne Blutzuckermessung. 
h Eigene Berechnung mittels mittels χ2-Test. Odds Ratio: 1,03; 95 %-KI [0,51; 2,10]. 
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5.3.5.3 Gemeinsame Betrachtung der langfristigen Blutzuckersenkung und der 
Hypoglykämien 

Wie bereits zu Beginn des Abschnitts 5.3.5 dargestellt, lässt sich das Auftreten von 
Hypoglykämien nur unter Berücksichtigung der langfristigen Blutzuckersenkung sinnvoll 
beurteilen. Deshalb wird in der folgenden Tabelle 44 eine gemeinsame Bewertung des 
Auftretens von Hypoglykämien und der Senkung des HbA1c-Wertes vorgenommen.  

Die gemeinsame Beurteilung der Ergebnisse wird dabei aus der Sicht des Auftretens von 
Hypoglykämien durchgeführt, da die Hypoglykämien die patientenrelevante Komponente 
darstellen.  

Bei der Beurteilung der schweren / schwerwiegenden Hypoglykämien ist zu berücksichtigen, 
dass in der Mehrzahl der eingeschlossenen Studien zu Repaglinid und Nateglinid kaum 
Ereignisse auftraten. Bei den in den Studien eingeschlossenen geringen Patientenzahlen ist 
das Auftreten von keinen (bzw. sehr wenigen) Ereignissen in den Behandlungsgruppen nicht 
als Beleg dafür anzusehen, dass zwischen den Therapieoptionen kein Unterschied im Schaden 
vorliegt.  

Repaglinid vs. Placebo 

Hinsichtlich der Änderung des HbA1c-Werts ergab sich in der placebokontrollierten Studie 
065 unter Repaglinid eine erwartungsgemäß stärkere Blutzuckersenkung als unter der 
Placebogabe. Schwere und schwerwiegende Hypoglykämien traten in der Studie nicht auf 
bzw. es lagen keine Angaben dazu vor. Hinsichtlich der nicht schweren, bestätigten 
Hypoglykämien lag ein statistisch signifikanter Unterschied der beiden Repaglinidgruppen 
jeweils zur Placebogruppe vor.  

Aus der gemeinsamen Betrachtung aus Blutzuckersenkung und schweren / schwerwiegenden 
bzw. nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien ergibt sich insgesamt kein Beleg für einen 
Nutzen von Repaglinid. Diese Bewertung beruht allerdings auf wenigen Daten (auf lediglich 
einer Studie). 

Repaglinid vs. Metformin 

Beide Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin (Derosa 2003b, 1411) lieferten 
keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Blutzuckersenkung. Schwere / 
schwerwiegende und nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien traten in den Studien nicht auf 
oder es lagen in den Studien keine Angaben dazu vor.  

Aus der gemeinsamen Betrachtung aus Blutzuckersenkung und schweren / schwerwiegenden 
bzw. nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien ergibt sich damit kein Beleg für einen 
Zusatznutzen von Repaglinid gegenüber Metformin.  
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Bei dem Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen lag hinsichtlich der 
Blutzuckersenkung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen vor. Angaben zu schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien fanden sich 
lediglich in 2 Studien. In diesen beiden Studien war die Anzahl der Patienten mit 
schweren / schwerwiegenden Ereignissen vergleichbar, allerdings traten kaum Ereignisse auf. 
Zu den nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien waren in keiner Studie Angaben 
vorhanden. 

Aus der gemeinsamen Betrachtung aus Blutzuckersenkung und schweren / schwerwiegenden 
bzw. nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien ergibt sich insgesamt kein Beleg für einen 
Zusatznutzen von Repaglinid gegenüber Sulfonylharnstoffen.  

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin  

Hinsichtlich der Änderung des HbA1c-Werts ergab sich in der placebokontrollierten Studie 
354 unter Nateglinid (+ Metformin) eine erwartungsgemäß stärkere Blutzuckersenkung als 
unter Placebogabe (+ Metformin). Schwere / schwerwiegende Hypoglykämien traten in der 
Studie nicht auf. Nicht schwere, bestätigte Hypoglykämien traten in der Nateglinid-
Niedrigdosisgruppe numerisch auffällig häufiger auf als unter Placebo. Der Unterschied war 
nicht statistisch signifikant. In der Nateglinid-Hochdosisgruppe traten statistisch signifikant 
mehr Ereignisse als in der Placebogruppe auf.  

Aus der gemeinsamen Betrachtung aus Blutzuckersenkung und schweren/schwerwiegenden 
bzw. nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien ergibt sich damit kein Beleg für einen 
Nutzen von Nateglinid. 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin  

Hinsichtlich der Blutzuckersenkung lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Behandlungsgruppen vor, wobei diese Bewertung auf wenigen Informationen (lediglich 
eine Studie) beruht. Schwere oder schwerwiegende Ereignisse traten in keiner der beiden 
Behandlungsgruppen auf. Bezüglich der nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien zeigte 
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Aus der gemeinsamen Betrachtung aus Blutzuckersenkung und schweren / schwerwiegenden 
bzw. nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien ergibt sich damit kein Beleg für einen 
Zusatznutzen von Nateglinid gegenüber Sulfonylharnstoffen.  
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Tabelle 44: Gemeinsame Betrachtung der langfristigen Blutzuckersenkung und der Hypoglykämien 

Glinid 
Vergleich 

Studien Blutzucker-
senkung 

Schwere/ 
schwerwiegende 
Hypoglykämien 

Nicht schwere, bestätigte 
Hypoglykämien 

Gesamtbeurteilung: 
schwere/schwerwiegende 

Hypoglykämien und 
HbA1c 

Gesamtbeurteilung: 
nicht schwere, bestätigte 

Hypoglykämien und 
HbA1c 

Repaglinid 

Repa vs. Plac 065 (Repa > Plac) keine Ereignisse (Repa < Plac) (↔) (↔) 

Repa vs. Met Derosa 2003b 
1411 

Repa ∼ Met keine Ereignisse keine Ereignisse bzw. 
keine Angabe in der Studie 

(↔) (↔) 

Repa vs. SH 050 
Abbatecola 2006 
047 
Derosa 2003a 
Li 2002 

Repa ∼ SH sehr wenige 
Ereignisse 

keine Angabe in den Studien (↔) ? 

Nateglinid 

Nate + Met vs. 
Plac + Met 

354 (Nate + Met > 
Plac + Met) 

keine Ereignisse (Nate + Met < 
Plac + Met)# 

(↔) (↔) 

Nate + Met vs. 
SH + Met 

2308 (Nate + Met ∼ 
SH + Met) 

keine Ereignisse (Nate + Met ∼  
SH + Met) 

(↔) (↔) 

(Repa/Nate > Komparator)  Statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten von Repaglinid bzw. Nateglinid, aber nur wenige Daten vorhanden (1 Studie). 
(Repa/Nate < Komparator)  Statistisch signifikanter Unterschied zu Ungunsten von Repaglinid bzw. Nateglinid, aber nur wenige Daten vorhanden (1 Studie). 
Repa/Nate ∼ Komparator  Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
(Repa/Nate ∼ Komparator)  Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, aber nur wenige Daten vorhanden (1 Studie). 
(↔)        Kein Hinweis auf eine Über- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage bzw. wenigen 
          vorhandenen Daten. Weitere Erläuterung im Text. 
?         Ergebnisse bzw. Gesamtbeurteilung unklar aufgrund unzureichender Datenlage. Weitere Erläuterung im Text. 
 
#: Statistisch signifikanter Unterschied gegenüber Placebogabe gilt nur für die Hochdosisgruppe (360 mg/Tag); numerisch auffälliger Unterschied in der 
Niedrigdosisgruppe. 

[Met]: Metformin, [Nate]: Nateglinid, [Plac]: Placebo, [Repa]: Repaglinid, [SH]: Sulfonylharnstoff 
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5.3.6 Sonstige unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Keine der Studien war darauf ausgelegt, primär generelle Sicherheitsaspekte der Glinide zu 
untersuchen. Die Bewertung der über die Hypoglykämien hinausgehenden unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen erfolgte daher auf Basis der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen. In den Publikationen der Studien lagen insgesamt nur marginale Angaben zu 
unerwünschten Ereignissen vor, während den Studienberichten detaillierte Informationen zu 
entnehmen waren. Die Publikationen enthielten beispielsweise keine Definitionen (schwer-
wiegender) unerwünschter Ereignisse. Für Studien, zu denen ausschließlich die Publikation 
vorhanden war, wird dennoch davon ausgegangen, dass die international gebräuchliche 
Nomenklatur gemäß ICH E2 [73] verwendet wurde. 

Zunächst wird im Folgenden das Verzerrungspotenzial der berichteten Ergebnisse der 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse dargestellt (Tabelle 45 bis Tabelle 49). Diese 
Bewertung ist auch für die im Rahmen der unerwünschten Ereignisse berichteten Todesfälle 
und der vaskulären Morbidität sowie für schwerwiegende Hypoglykämien gültig. Letztere 
entsprechen Hypoglykämien, die in den Studien als schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
registriert wurden. 

Daran anschließend werden mit dem Ziel einer zusammenfassenden Darstellung des 
Schadenpotenzials die folgenden Zielkriterien dargestellt: die Rate der Patienten mit 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen, die Rate der Studienabbrecher wegen 
unerwünschter Ereignisse. Die Rate der Patienten mit unerwünschten Ereignissen wird der 
Vollständigkeit halber ebenfalls aufgeführt. Daran schließt sich die Darstellung der 
Ergebnisse zu den Todesfällen und der vaskulären Morbidität als schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse an.  

5.3.6.1 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Studienabbrecher 

5.3.6.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen (Repaglinid) 

Von den 8 eingeschlossenen Studien zu Repaglinid lagen für 6 Studien Angaben zu schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignissen vor. Für alle 6 Studien wurde das Verzerrungs-
potenzial der ermittelten Ergebnisse als hoch eingestuft (Tabelle 45 bis Tabelle 49).  

Repaglinid vs. Placebo 

Bei Studie 065 wurde wegen der hohen Ausfallraten von einem hohen Verzerrungspotenzial 
der Ergebnisse ausgegangen. Die Ausfallraten betrugen 23 % bis 60 %. Zudem bestanden 
zwischen den beiden Repaglinidgruppen jeweils im Vergleich zu Placebo große Unterschiede 
(29 bzw. 37 Prozentpunkte). 
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Repaglinid vs. Metformin 

Für Derosa 2003b ergab sich die Einstufung „hohes Verzerrungspotenzial“ aus den 
auffälligen Unterschieden in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen 
(7 Prozentpunkte). 

Die Studie 1411 enthielt keine Angaben zu den Ausfallraten der Patienten. Damit sind die 
berichteten Ergebnisse als unsicher anzusehen. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse 
wurde somit als hoch eingestuft. 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Von den Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen berichteten lediglich 
2 Studien Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (050 und 047). Bei der 
Studie Abbatecola 2006 enthielt die Publikation zwar keine Angaben zu dieser Zielgröße, eine 
Anfrage an die Erstautorin ergab aber, dass außer schweren Hypoglykämien keine 
unerwünschten Ereignisse auftraten. Die Ergebnisse aus allen 3 Studien wurden als ein mit 
hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft. Für die Studien 050 und 047 ergab sich dies 
aus der hohen Rate unvollständig beobachteter Patienten in den verschiedenen 
Behandlungsgruppen (22 % bis zu 33 %). Für Abbatecola 2006 beruhte diese Einstufung auf 
den unzureichenden Angaben zu der Zielgröße, vor allem in Bezug auf die Anzahl der 
unberücksichtigten Patienten in der Auswertung. 
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Tabelle 45: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse inklusive Todesfälle, Morbidität und schwerwiegender 
Hypoglykämien (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 
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Repaglinid vs. Placebo 

065 niedrig wird 
angenommen 

ja 
[Repa 3 mg]: 32 (23 %) 
[Repa 12 mg]: 45 (31 %)
[Plac]: 45 (60 %) 

nein adäquat nein hochb 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 
2003b  

hoch unklar ja 
[Repa]: 3 (5 %) 
[Met]: 7 (12 %) 

nein adäquat nein hochc 

1411 niedrig nein unklar nein adäquat nein hochd 

Plac: Placebo; Repa: Repaglinid; Met: Metformin 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 

Studie erhöht. 
b Aufgrund der hohen und zudem in den Behandlungsgruppen unterschiedlichen Ausfallraten. 
c Aufgrund der unterschiedlichen Ausfallrate in den Behandlungsgruppen. 
d Der Studienbericht enthielt keine Angaben zu Ausfallraten.  
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Tabelle 46: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse inklusive Todesfälle, Morbidität und schwerwiegender 
Hypoglykämien (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

St
ud

ie
 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l  
au

f S
tu

di
en

eb
en

e 

V
er

bl
in

du
ng

 d
er

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

H
oh

e 
od

er
 

un
te

rs
ch

ie
dl

ic
he

 
A

us
fa

llr
at

en
 in

 d
en

 
B

eh
an

dl
un

gs
gr

up
pe

n 

R
el

ev
an

te
a  

D
at

en
in

ko
ns

is
te

nz
  

E
rg

eb
ni

sd
ar

st
el

lu
ng

 

H
in

w
ei

s a
uf

 
E

rg
eb

ni
sg

es
te

ue
rt

e 
B

er
ic

ht
er

st
at

tu
ng

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l 
de

s E
nd

pu
nk

ts
 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 

niedrig wird 
angenommen 

ja 
[Repa]: 75 (26 %)b 
[Glib]: 30 (22 %) 

nein adäquat nein hochc 

Abbatecola 
2006 

hoch Vorliegende Informationen zur Zielgröße waren unzureichend.d hoche 

047 niedrig wird 
angenommen 

ja 
[Repa]: 68 (33 %) 
[Glic]: 31 (31 %) 

nein adäquat nein hoch 

Derosa 
2003a  

niedrig Zielgröße wurde nicht berichtet. 

Li 2002 hoch Zielgröße wurde erhoben, aber nicht berichtet. 

Glib: Glibenclamid; Glic: Gliclazid; Repa: Repaglinid 

                                                 
a  Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 

Studie erhöht. 
b Prozentzahl beruht auf eigener Berechnung. 
c Aufgrund der hohen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. 
d Die Publikation Abbatecola 2006 enthielt keine Angaben zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen. 
 Laut Angabe der Autorin traten keine unerwünschten Ereignisse (außer Hypoglykämien) auf. 
e Aufgrund der unzureichenden Informationen zu dieser Zielgröße. 
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5.3.6.1.2 Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (Repaglinid) 

Repaglinid vs. Placebo 

In beiden Repaglinidgruppen (niedrige und hohe Dosierung) traten auffällig mehr 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse als unter Placebo auf. Der Unterschied war jeweils 
nicht statistisch signifikant. Die Rate der Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
war in beiden Repaglinidarmen geringer als in der Placebogruppe. In der Niedrigdosis-
Gruppe war dieser Unterschied statistisch signifikant. Im Studienbericht wurden 
unterschiedliche Abbruchgründe genannt; diese können laut den Angaben im Studienbericht 
in der Placebogruppe insbesondere als Therapieversagen interpretiert werden.  

Zusammenfassend zeigte sich kein Hinweis auf einen geringeren oder höheren Schaden unter 
Repaglinid im Vergleich zu Placebo. Die Datenlage war allerdings unzureichend. 

Repaglinid vs. Metformin  

In der Publikation Derosa 2003b fanden sich keine Angaben zu den Gesamtraten 
unerwünschter Ereignisse in den beiden Behandlungsgruppen. Schwerwiegende unerwün-
schte Ereignisse traten nicht auf. Die Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
waren mit 0 bzw. 2 Patienten in der Repaglinid- bzw. Metformingruppe vergleichbar.  

Für die Studie 1411 zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin waren die Raten 
unerwünschter Ereignisse und schwerwiegender unerwünschter Ereignisse zwischen den 
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Aus dem Studienbericht zu dieser Studie ging nicht 
hervor, wie viele Patienten die Studie aufgrund von unerwünschten Ereignissen abgebrochen 
haben. 

Zusammenfassend ergab sich kein Hinweis auf einen höheren oder niedrigeren Schaden für 
eine der beiden Behandlungsoptionen. Die Datenlage war allerdings unzureichend.  

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen waren lediglich den Studienberichten der beiden 
Studien 050 und 047 zu entnehmen. Die Publikationen der übrigen Studien enthielten keine 
Angaben zu dieser Zielgröße. Allerdings ergab eine Anfrage an die Erstautorin der Studie 
Abbatecola 2006, dass mit Ausnahme von schweren Hypoglykämien keine unerwünschten 
Ereignisse in dieser Studie auftraten. Dieses Ergebnis weicht von den Ereignisraten, die in 
den Studien 050 und 047 beobachtet wurden, ab; in diesen Studien lag der Anteil der 
Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen in den verschiedenen 
Behandlungsarmen zwischen 9 und 13 %. Für die anderen Studien gingen aus den 
Publikationen keine detaillierten Angaben zu den Sicherheitsaspekten hervor. Der Publikation 
Derosa 2003a waren lediglich die Raten der Studienabbrüche wegen unerwünschter 
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Ereignisse zu entnehmen, wobei kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen bestand. 

Insgesamt lag in allen Studien kein statistisch signifikanter Unterschied in den Raten 
schwerwiegender unerwünschter Ereignisse, den Studienabbrüchen wegen unerwünschter 
Ereignisse und in den Gesamtraten unerwünschter Ereignisse zwischen der Repaglinid- und 
der Sulfonylharnstoffbehandlung vor. Auch die meta-analytischen Zusammenfassungen 
ließen keinen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen erkennen (Abbildung 6 und 
Abbildung 7). 

Zusammenfassend zeigte sich kein Hinweis auf einen höheren oder niedrigeren Schaden einer 
der beiden Behandlungsgruppen. 

Tabelle 47: Unerwünschte Ereignisse (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Vergleich 
Studie 

Patienten mit UE 
[n (%)] 

Patienten mit SUE 
[n (%)] 

Studienabbruch  
wegen UE insgesamt  
[n %)] 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 [Repaglinid 3 mg] (N=140) 
 [Repaglinid 12 mg] (N=146) 
 [Placebo] (N=75) 

 
108 (77,1)  
117 (80,1)  
53 (70,7) 

 
7 (5,0)a p = 0,433b 
11 (7,5) p = 0,159 
2 (2,7) 

 
9 (6,4)  p = 0,025 
12 (8,2) p = 0,081 
12 (16) 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repaglinid (N=56) 
 Metformin (N=56) 

 
k. A. 
k. A. 

 
0 
0 

 
0 
2 (3,6) 

1411 
 Repaglinid (N=62) 
 Metformin (N=60) 

 
k. A. (45,9) 
k. A. (59,3) 

 
1 (1,6) 
2 (3,4) 

 
k. A. 
k. A. 

k. A.: keine Angaben; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse 
können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert 
darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; 
UE: unerwünschte Ereignisse 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Prozentzahl beruht auf eigener Berechnung. 
b Vs. Placebo. Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]). 
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Tabelle 48: Unerwünschte Ereignisse (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Vergleich 
Studie 

Patienten mit UE 
[n (%)] 

Patienten mit SUE 
[n (%)] 

Studienabbruch 
wegen UE insgesamt  
[n (%)] 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repaglinid (N=286) 
 Glibenclamid (N=139) 

 
222 (78)  
108 (78) 

p = 0,469a 
30 (10) 
18 (13) 

p = 0,419 
44 (15) 
17 (12) 

Abbatecola 2006 
 Repaglinid (N=77) 
 Glibenclamid (N=79) 

 
0b 
0 

 
0 
0 

 
k. A. 
k. A. 

047 
 Repaglinid (N=206) 
 Gliclazid (N=99) 

 
145 (70) 
66 (67) 

p = 0,623 
23 (11) 
9 (9) 

p = 1,000 
23 (11) 
11 (11) 

Derosa 2003a 
 Repaglinid (N=66) 
 Glimepirid (N=66) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

p = 0,209 
0 
2 (3) 

Li 2002 
 Repaglinid (N=60) 
 Gliquidon (N=60) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

k. A.: keine Angaben; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse 
können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert 
darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; 
UE: unerwünschte Ereignisse 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]). 
b Laut schriftlicher Information der Erstautorin traten keine unerwünschten Ereignisse (außer schweren 
 Hypoglykämien) auf.  
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050 30/286 18/139 64.10 0.81 [0.47, 1.40]
047 23/206 9/99 35.90 1.23 [0.59, 2.55]

0.20 0.33 0.50 1.00 2.00 3.00 5.00

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
Anzahl der Patienten mit SUEs
Relatives Risiko

Studie

Gesamt (95%-KI)

Repaglinid
n/N

53/492

SH
n/N

27/238

RR (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

RR
95%-KI

0.94 [0.61, 1.46]

Heterogenität: Q=0.8, df=1 (p=0.372), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.27 (p=0.784), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 

Abbildung 6: Meta-Analyse zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen: 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

050 44/286 17/139 61.61 1.26 [0.75, 2.12]
047 23/206 11/99 36.55 1.00 [0.51, 1.98]
Derosa 2003a 0/66 2/66 1.84 0.20 [0.01, 4.09]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
Anzahl der Patienten, die die Studie wegen UEs abbrachen
Relatives Risiko

Studie

Gesamt (95%-KI)

Repaglinid
n/N

67/558

SH
n/N

30/304

RR (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

RR
95%-KI

1.12 [0.74, 1.69]

Heterogenität: Q=1.55, df=2 (p=0.461), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.54 (p=0.587), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 
Abbildung 7: Meta-Analyse zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen: 
Studienabbrecher wegen unerwünschter Ereignisse 

 

5.3.6.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen (Nateglinid) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

In der placebokontrollierten Studie 354 wiesen die Ergebnisse zu schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Dieses beruhte auf der hohen 
Ausfallrate in den beiden Behandlungsgruppen. 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

Für die Studie zum Vergleich der Nateglinid- mit der Gliclazid-Kombinationstherapie (mit 
Metformin) lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Dieses ergab sich aus der hohen 
Ausfallrate in beiden Behandlungsarmen sowie aus dem auffälligen Unterschied in den 
Ausfallraten zwischen den beiden Behandlungsgruppen. 
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Tabelle 49: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse inklusive Todesfälle, Morbidität und schwerwiegender 
Hypoglykämien (Studien mit Nateglinid) 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 niedrig wird 
angenommen 

ja 
[Nate 60 mg + Met]: 18 (12 %) 
[Nate 120 mg + Met]: 16 (9 %) 
[Plac + Met]: 16 (11 %) 

nein adäquat nein hochb 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 niedrig wird 
angenommen 

ja 
[Nate + Met]: 14 (11 %) 
[Glic + Met]: 22 (17 %) 

nein adäquat nein hoch 

Glic: Gliclazid; Nate: Nateglinid; Met: Metformin; Plac: Placebo 

                                                 
a Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der 
 Studie erhöht. 
b Aufgrund der hohen Ausfallraten in den Behandlungsgruppen. In Studie 2308 bestanden zudem relevante 
 Unterschiede in den Ausfallraten zwischen den Behandlungsgruppen. 
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5.3.6.1.4 Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (Nateglinid) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

In der placebokontrollierten Studie 354 zeigte sich bei der Rate der schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse, der Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse und der 
Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen.  

Insgesamt ergaben die vorliegenden Daten keinen Hinweis auf einen geringeren oder höheren 
Schaden unter Nateglinid im Vergleich zu Placebo. Die Datenlage war allerdings 
unzureichend. 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

Für die Studie 2308 zum Vergleich der Kombinationstherapie von Nateglinid oder Gliclazid 
mit Metformin waren die Raten der unerwünschten Ereignisse und die Raten der 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
vergleichbar. Hinsichtlich der Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse zeigte sich 
in der Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Laut 
Studienbericht beruhte dieser Unterschied insbesondere auf einer höheren Anzahl von 
Patienten mit Magen-Darm-Störungen in der Gliclazid / Metformin-Gruppe (5 Patienten vs. 
1 Patient in der Nateglinid / Metformin-Gruppe).  

Zusammenfassend zeigte sich, bezogen auf das Auftreten schwerwiegender unerwünschter 
Ereignisse, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
Hinsichtlich der Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse ergab sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Nateglinid und Sulfonylharstoffen. In der Gesamtschau 
der Ergebnisse gibt es keinen Beleg dafür, dass sich das Schadenpotenzial zwischen 
Nateglinid und Sulfonylharnstoffen unterscheidet. Die Datenlage war allerdings insgesamt 
unzureichend. 
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Tabelle 50: Unerwünschte Ereignisse (Studien mit Nateglinid) 

Vergleich 
Studie 

Patienten mit UE 
[n (%)] 

Patienten mit SUE 
[n (%)] 

Studienabbruch  
wegen UE insgesamt  
[n (%)] 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
  Nate 180 mg + Met (N=155) 
  Nate 360 mg + Met (N=160) 
  Plac + Met (N=152) 

 
93 (60,0) 
94 (58,8) 
83 (54,6) 

 
6 (3,9)a p=0,848b 
6 (3,8) p=0,848 
5 (3,3) 

 
8 (5,2) p=0,514 
6 (3,8) p=0,848 
5 (3,3) 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nate + Met (N=133) 
 Glic + Met (N=129) 

 
58 (44,6) 
61 (48,4) 

 
7 (5,4) p=0,677c 
5 (4,0) 

 
2 (1,5) p=0,048 
8 (6,3)  

Glic: Gliclazid; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten 
Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen 
wird gesondert darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen; Nate: Nateglinid; Plac: Placebo; 
SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; UE: unerwünschte Ereignisse 
 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Prozente selbst berechnet. 
b Vs. Placebo + Metformin. Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]). 
c Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Test nach [72]). 
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5.3.6.2 Todesfälle 

Die Angaben zu Todesfällen in den Studien mit Repaglinid und Nateglinid sind in Tabelle 51 
bis Tabelle 53 dargestellt. Die Daten stammen aus den Auswertungen zu schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen. 

Todesfälle traten in den Studien zu Repaglinid und Nateglinid nur selten auf. Die wenigen 
beobachteten Todesfälle beruhten in der Mehrzahl auf kardiovaskulären Ereignissen. Tödlich 
verlaufende zerebrovaskuläre Ereignisse traten in den Studien nicht auf. In keiner der Studien 
zu Repaglinid oder Nateglinid zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen ein auffälliger 
Unterschied in der Rate der Todesfälle insgesamt oder der kardiovaskulären Todesfälle.  

Zusammenfassend ergab sich für keinen Vergleich ein Hinweis auf einen geringeren oder 
höheren Schaden hinsichtlich der Anzahl der Todesfälle. Die Datenlage war allerdings für alle 
Vergleiche unzureichend, da insgesamt keine bzw. nur sehr wenige Ereignisse auftraten.  

Tabelle 51: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse: Todesfälle (Repaglinid vs. Placebo 
oder Metformin) 

Todesfällea Vergleich 
Studie Gesamt 

n (%) 
Kardiovaskulär 
n (%) 

Zerebrovaskulär 
n (%) 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repaglinid 3 mg (N=140) 
 Repaglinid 12 mg (N=146) 
 Placebo (N=75) 

 
1 (0,7)b  
2 (1,4)  
0 

 
1 (0,7)   
1 (0,7)   
0 

 
0 
0 
0 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repaglinid (N=56) 
 Metformin (N=56) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

1411 
 Repaglinid (N=62) 

 Metformin (N=60) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine 
abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n: 
Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis 
 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Angaben beziehen sich auf die Safetypopulation. 
b Angabe in Prozent beruht auf eigener Berechnung. 
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Tabelle 52: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse: Todesfälle (Repaglinid vs. 
Sulfonylharnstoffe) 

Todesfällea Vergleich 
Studie 

Gesamt 
n (%) 

Kardiovaskulär 
n (%) 

Zerebrovaskulär 
n (%) 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repaglinid (N = 286) 
 Glibenclamid (N = 139) 

 
2 (0,7)b  
0 (0) 

 
1 (0,3)  
0 (0) 

 
0 
0  

Abbatecola 2006 
 Repaglinid (N = 77) 
 Glibenclamid (N = 79) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

047 
 Repaglinid (N = 206) 
 Gliclazid (N = 99) 

 
1 (0,5) 
1 (1)  

 
1 (0,5)  

1 (1)  

 
0 
0 

Derosa 2003a 
 Repaglinid (N = 66) 
 Glimepirid (N = 66) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

Li 2002 
 Repaglinid (N = 60) 
 Gliquidon (N = 60) 

 
0 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine 
abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n: 
Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Angaben beziehen sich auf die Safetypopulation. 
b Angabe in Prozent beruht auf eigener Berechnung. 
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Tabelle 53: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse: Todesfälle (Studien mit Nateglinid) 

Todesfällea Vergleich 
Studie 

Gesamt 
n (%) 

Kardiovaskulär 
n (%) 

Zerebrovaskulär 
n (%) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 Nate 180 mg + Met (N=155) 
 Nateglinid 360 mg + Met (N=160) 
 Plac + Met (N=152) 

 
1 (0,6)b 
1 (0,6) 
0  

 
1 (0,6) 
1 (0,6) 
0 

 
0 
0 
0 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nate + Met (N=133) 
 Glic + Met (N=129) 

 
0  
0  

 
0  
0  

 
0  
0  

Glic: Gliclazid; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten 
Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen 
wird gesondert darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; Nate: Nateglinid; 
Plac: Placebo 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Angaben beziehen sich auf die Safetypopulation. 
b Angabe in Prozent beruht auf eigener Berechnung. 
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5.3.6.3 Ergebnisse zur Morbidität 

Repaglinid und Nateglinid 

Die Ergebnisse zur kardiovaskulären und zerebrovaskulären Morbidität sind in Tabelle 54 bis 
Tabelle 56 dargestellt. Es handelt sich dabei um Daten, die innerhalb der Auswertungen der 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse erhoben wurden.  

Tabelle 54: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse: kardiovaskuläre und 
zerebrovaskulären Ereignisse (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Morbidität Vergleich 
Studie 

Kardiovaskulär 
n (%) 

Zerebrovaskulär 
n (%) 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repaglinid 3 mg (N=140) 
 Repaglinid 12 mg (N=146) 
 Placebo (N=75) 

 
3 (2,1)a 
3 (2,1) 
0 

 
0 
1 (0,7) 
1 (1,3) 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repaglinid (N=56) 
 Metformin (N=56) 

 
0 
0 

 
0 
0 

1411 
 Repaglinid (N=62) 
 Metformin (N=60) 

 
0 
0 

 
0 
0 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse 
können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren 
Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit 
mindestens einem Ereignis 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen 
keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Prozente beruhen auf eigener Berechnung. 
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Tabelle 55: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse: kardiovaskuläre und 
zerebrovaskulären Ereignisse (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Morbidität Vergleich 
Studie 

Kardiovaskulär 
n (%) 

Zerebrovaskulär 
n (%) 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repaglinid (N=286) 
 Glibenclamid (N=139) 

Koronar  „cardiac failure”a 
6 (2)   2 (1) 
1 (1)   0 

 
1 (0) 
0 

Abbatecola 2006 
 Repaglinid (N=77) 
 Glibenclamid (N=79) 

 
0b 
0 

 
0 
0 

047 
 Repaglinid (N=206) 
 Gliclazid (N=99) 

 
3 (1) 
0 

 
0 
1 (1) 

Derosa 2003a 
 Repaglinid (N=66) 
 Glimepirid (N=66) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

Li 2002 
 Repaglinid (N=60) 
 Gliquidon (N=60) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine 
abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; n: 
Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Unklar, ob sich darunter auch Patienten mit koronaren Erkrankungen befanden. 
b Laut schriftlicher Information der Erstautorin. 
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Tabelle 56: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse: kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre 
Ereignisse (Studien mit Nateglinid) 

Morbidität Vergleich 
Studie 

Kardiovaskulär 
n (%) 

Zerebrovaskulär 
n (%) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
Nate 180 mg + Met (N=155) 
Nate 360 mg + Met (N=160) 
Plac + Met (N=152) 

 
1 (0,6) 
0 
0 

 
1 (0,6) 
0 
1 (0,7) 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
Nate + Met (N=133) 
Glic + Met (N=129) 

 
2a 
1 (0,8) 

 
0 
0 

Glic: Gliclazid; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten 
Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen 
wird gesondert darauf hingewiesen; n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen; Nate: Nateglinid; Plac: Placebo 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Laut Studienbericht wurde in einem Fall eine Angina pectoris und in dem anderen Fall ein Myokardinfarkt 
 beobachtet. Ob diese Ereignisse bei einem Patienten oder bei 2 unterschiedlichen Patienten auftraten, ging aus 
 den Angaben nicht hervor. 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
06.04.2009

- 121 - 

Mit Ausnahme der Studie Derosa 2003a zum Vergleich von Repaglinid mit 
Sulfonylharnstoffen lagen für alle Studien zu Repaglinid und Nateglinid Angaben zum 
Auftreten von kardiovaskulären und zerebrovaskulären Erkrankungen im Studienverlauf vor. 

Die Rate der Patienten mit kardiovaskulären oder zerebrovaskulären Erkrankungen war, 
sofern berichtet, insgesamt gering. Für die Studie 050 waren die Ergebnisse zu kardiovas-
kulären Ereignissen in koronare Ereignisse und „cardiac failure“ (Herzversagen) unterteilt. 
Aus den Angaben im Studienbericht ging allerdings nicht hervor, ob die berichteten Patienten 
jeweils nur ein Ereignis erlitten oder ob sich unter den Patienten mit Herzversagen auch 
Patienten befanden, die gleichzeitig ein koronares Ereignis hatten. Daher wurden 2 Meta-
Analysen durchgeführt: In der ersten Analyse wurde angenommen, dass unter den Patienten 
mit Herzversagen auch Patienten mit einem koronaren Ereignis waren (Abbildung 8). Die 
zweite Analyse wurde unter der Annahme durchgeführt, dass es sich bei den Patienten mit 
einem koronaren Ereignis und denjenigen mit Herzversagen um unterschiedliche Patienten 
handelte (Abbildung 9). In beiden Fällen zeigte sich ein numerisch auffälliger Unterschied zu 
Ungunsten von Repaglinid. Der Unterschied war jeweils nicht statistisch signifikant. 

Zusammenfassend ergab sich hinsichtlich der vaskulären Morbidität kein Beleg für einen 
Unterschied zwischen Repaglinid bzw. Nateglinid und den untersuchten Therapieoptionen. 
Die Datenlage war allerdings für alle Vergleiche unzureichend, da insgesamt keine bzw. nur 
sehr wenige Ereignisse auftraten.  

050 6/286 1/139 66.27 2.92 [0.35, 23.99]
Abbatecola 2006 0/77 0/79 nicht berechenbar
047 3/206 0/99 33.73 3.38 [0.18, 64.84]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
Anzahl der Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen ("best case")
Relatives Risiko

Studie

Gesamt (95%-KI)

Repaglinid
n/N

9/569

SH
n/N

1/317

RR (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

RR
95%-KI

3.07 [0.55, 17.04]

Heterogenität: Q=0.01, df=1 (p=0.936), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.28 (p=0.201), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 

Abbildung 8: Meta-Analyse („best case“) zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonyl-
harnstoffen: Anzahl der Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen 
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050 8/286 1/139 67.08 3.89 [0.49, 30.78]
Abbatecola 2006 0/77 0/79 nicht berechenbar
047 3/206 0/99 32.92 3.38 [0.18, 64.84]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
Anzahl der Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen ("worst case")
Relatives Risiko

Studie

Gesamt (95%-KI)

Repaglinid
n/N

11/569

SH
n/N

1/317

RR (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

RR
95%-KI

3.71 [0.68, 20.22]

Heterogenität: Q=0.01, df=1 (p=0.940), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.52 (p=0.129), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 
Abbildung 9: Meta-Analyse („worst case“) zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonyl-
harnstoffen: Anzahl der Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen 

 

5.3.6.4 BMI und Körpergewicht 

5.3.6.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Körpergewicht und BMI 
(Repaglinid) 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Körpergewicht und BMI ist in 
Tabelle 57 und Tabelle 58 dargestellt. 

Repaglinid vs. Placebo 

Für die placebokontrollierte Studie 065 ergab sich ein niedriges Verzerrungspotenzial, auch 
wenn aus dem Studienbericht nicht hervorging, ob geeignete Ersetzungsstrategien für die 
fehlenden Werte (9,4 % der Patienten) angewandt wurden.  

Repaglinid vs. Metformin 

Von den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin wies die in Derosa 
2003b beschriebene offene Studie ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Dies ergab sich daraus, 
dass die Publikation keine Angaben zu unberücksichtigten Patienten in den Auswertungen 
zum Körpergewicht oder BMI enthielt. Auch fanden sich keine Informationen darüber, ob 
geeignete Ersetzungsstrategien für fehlende Werte angewandt wurden. Da bei dem offenen 
Studiendesign für die Patienten die Möglichkeit bestand, die Studie abzubrechen, nachdem 
ihre Behandlungsgruppe bekannt geworden war, ist die unbekannte Ausfallrate in Hinsicht 
auf die Sicherheit der Ergebnisse als kritisch anzusehen. Die Daten sind somit nicht 
zuverlässig interpretierbar. 

Für die Studie 1411 lagen keine wesentlichen Defizite vor. Das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse wurde daher als gering eingestuft. 



Abschlussbericht A05-05C   
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0
06.04.2009

- 123 - 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Von den Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen wurden die in 
Abbatecola 2006 und Derosa 2003a berichteten Ergebnisse als nicht zuverlässig eingestuft. 
Dies ist dadurch bedingt, dass beiden Publikationen keine Angaben zu unberücksichtigten 
Patienten in den Auswertungen zu entnehmen waren. Auch fehlten Informationen zu den 
möglicherweise angewandten Ersetzungsstrategien für die fehlenden Werte. Für Abbatecola 
2006 waren zudem keine Angaben zum Schätzer und zu den Konfidenzintervallen des 
Gruppenunterschieds vorhanden. 
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Tabelle 57: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: BMI, Körpergewicht (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

Umsetzung des ITT-Prinzipsa Sonstige Aspekte 
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Repaglinid vs. Placebo 

065 niedrig wird 
angenommen 

[Repa 3 mg]: 11 (8 %)c 
[Repa 12 mg]: 14 (10 %) 
[Plac]: 9 (12 %) 

unklar nicht möglich nein adäquat adäquat nein niedrig 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b hoch unklar unklar unklar nicht möglich nein adäquat adäquat nein hochd 

1411 niedrig unklar [Repa]: 3 (5 %) 
[Met]: 1 (2 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

LOCF: last observation carried forward; Met: Metformin; Plac: Placebo; Repa: Repaglinid 

                                                 
a Als ITT-Prinzip wurde die Auswertung aller Patienten entsprechend ihrer ursprünglichen Zuteilung verstanden. 
b Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorlag, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der Studie erhöht. 
c Prozente selbst berechnet. 
d Die Anzahl der in die Auswertung eingeschlossenen Patienten war nicht bekannt. 
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Tabelle 58: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: BMI, Körpergewicht (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

Umsetzung des ITT-Prinzipsa Sonstige Aspekte 
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Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 niedrig wird angenommen [Repa]: 2 (0,7 %)
[Glib]: 2 (1,4 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Abbatecola 
2006 

hoch unklar unklar unklar nicht möglich nein inadäquatc inadäquat nein hochd 

047 niedrig wird angenommen [Repa]: 0 
[Glic]: 0  

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Derosa 2003a  niedrig wird angenommen unklar unklar nicht möglich nein adäquat adäquat nein hoche 

Li 2002 hoch unklar unklar unklar nicht möglich nein adäquat adäquat nein hoch 

Glib: Glibenclamid; Glic: Gliclazid; LOCF: last observation carried forward; Repa: Repaglinid 

                                                 
a Als ITT-Prinzip wird die Auswertung aller Patienten entsprechend ihrer ursprünglichen Zuteilung verstanden. 
b Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der Studie erhöht. 
c Angaben zum Schätzer und zu den Konfidenzintervallen fehlen. 
d Keine Angaben zur Anzahl der unberücksichtigten Patienten sowie zu möglicherweise angewandten Ersetzungsstrategien. Angaben zum Schätzer und zu den 
 Konfidenzintervallen fehlen. 
e Keine Angaben zur Anzahl der unberücksichtigten Patienten. 
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5.3.6.4.2 Ergebnisse zum Körpergewicht und BMI (Repaglinid) 

Die Ergebnisse zum Körpergewicht und zum BMI sind in Tabelle 59 bis Tabelle 62 
dargestellt. 

Repaglinid vs. Placebo  

Die Daten zum BMI waren in der placebokontrollierten Studie 065 unvollständig. Es lagen 
lediglich Angaben zum BMI bei Studienbeginn vor. Hinsichtlich des Körpergewichts zeigte 
sich in der Niedrigdosisgruppe im Studienverlauf eine Gewichtszunahme von 1,3 kg. In der 
Hochdosisgruppe nahmen die Patienten im Mittel 0,4 kg zu. Im Vergleich dazu zeigte sich in 
der Placebogruppe eine mittlere Gewichtsabnahme von 1 kg. Angaben zur statistischen 
Signifikanz des Gruppenunterschieds fanden sich nicht.  

Repaglinid vs. Metformin 

In den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin nahmen die Patienten 
unter Repaglinid entweder geringfügig ab (Derosa 2003b) oder zu (1411). Unter Metformin 
zeigte sich in den Studien jeweils eine Gewichtsabnahme von im Mittel ca. 2 kg. Der 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war in der Studie 1411 statistisch signifikant; 
zur Studie Derosa 2003b lagen keine Angaben zur statistischen Signifikanz vor.  

Zusammenfassend ergab sich ein Hinweis auf eine stärkere Gewichtsabnahme unter 
Metformin im Vergleich zu Repaglinid und Metformin. Die Relevanz des Effekts von ca. 2 kg 
ist unklar. 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Numerische Angaben zum Unterschied der Körpergewichtsveränderungen zwischen der 
Repaglinid- und der Sulfonylharnstoffgruppe fanden sich lediglich in den Studienberichten 
der beiden Studien 050 und 047. In beiden Studien lagen unter der Behandlung mit 
Repaglinid bzw. den Sulfonylharnstoffen geringfügige Gewichtszunahmen oder -abnahmen 
vor. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jeweils nicht statistisch 
signifikant. Dies wird auch durch die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus 
den 2 Studien bestätigt (Abbildung 10).  

Die Publikationen Abbatecola 2006 und Derosa 2003a enthielten zwar für den 
Gruppenunterschied im Körpergewicht bzw. BMI keine numerischen Angaben; allerdings 
wurde in Abbatecola 2006 berichtet, dass der Unterschied im BMI am Studienende zwischen 
den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant war.  

Zusammenfassend zeigte sich kein Hinweis darauf, dass sich der Effekt hinsichtlich des 
Gewichtsverlaufs zwischen Repaglinid und Sulfonylharnstoffen unterscheidet. 
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050 0.06 0.34 62.23 0.06 [-0.61, 0.73]
047 -0.09 0.44 37.77 -0.09 [-0.95, 0.77]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (SH)
Körpergewicht [kg]
Differenz der Gruppenmittelwerte

Studie

Gesamt (95%-KI)

Effekt SE Effekt (zufällige Effekte)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

Effekt
95%-KI

0.00 [-0.53, 0.53]

Heterogenität: Q=0.07, df=1 (p=0.787), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.01 (p=0.990), tau²=0.000

Repaglinid besser SH besser

 

Abbildung 10: Meta-Analyse zum Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen: 
Veränderung des Körpergewichts 

Für beide Studien wurde der Standardfehler aus der Breite der Konfidenzintervalle berechnet. 

 

 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
06.04.2009

- 128 - 

Tabelle 59: Unerwünschte Ereignisse: BMI, Körpergewicht (Repaglinid vs. Placebo oder Metformin) 

BMI Körpergewicht in kg (SD) Vergleich 
Studie 

Baseline 
(SD) 

Studien-
ende (SD) 

Differenz 
(SD) 

Gruppen-
unterschied 
 

Baseline 
(SD) 

Studienende 
(SD) 

Differenz 
(SD) 

Gruppen-
unterschied 
Differenz 
[95%-KI]; 
p-Wert 

Repaglinid vs. Placebo 

065 
 Repaglinid 3 mg/Tag (N = 140) 
 Repaglinid 12 mg/Tag (N = 146) 
 Placebo (N = 75) 

 
29,4 (4,5) 
29,5 (4,4) 
29,8 (4,3) 

 
k. A. 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
 

 
88,2 (16,6) 
85,8 (15,9) 
87,9 (16,9) 

 
89,5 (16,9)a 
86,2 (14,9) 
86,9 (17,3) 

 
1,3b 
0,4 
-1,0 

 
k. A. 

Repaglinid vs. Metformin 

Derosa 2003b 
 Repaglinid (N = 56) 
 Metformin (N = 56) 

 
25,2 (1,1) 
24,7 (1,2) 

 
k. A. 
k. A. 

 
-0,1 (k. A.)c 
-0,6 (k. A.) 

 
k. A. 

 
70,2 (6,5) 
72,3 (7,1) 

 
k. A. 
k. A. 

 
-0,4 (k. A.) 
-2 (k. A.) 

 
k. A. 

1411 
 Repaglinid (N = 60) 
 Metformin (N = 60) 

 
30,6 (5,1) 
30,7 (4,4) 

 
30,6 (5) 
30,1 (4) 

 
-0,2 (3,3) 
-0,8 (1,1) 

 
„signifikant“d 

 
80,1 (15) 
82,8 (16,1) 

 
81,5 (15,6) 
81,2 (15,7) 

 
0,8 (4,2) 
-2,2 (2,6) 

 
p < 0,01 

N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren 
Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; k. A.: keine Angaben 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Werte für „observed cases“ zum Studienende. [R] (3 mg): 128 Patienten; [R] (12 mg): 132 Patienten; [P]: 66 Patienten. 
b Eigene Berechnung. 
c Die in der Publikation angegebenen 95%-Konfidenzintervalle sind unplausibel, da die Schätzer nicht in der Mitte der Intervalle liegen. Darüber hinaus liegen keine 
 Informationen zu den Varianzen vor. 
d Angabe im Studienbericht unplausibel. Eigene Berechnung für den Gruppenunterschied in der Differenz im BMI zwischen Studienbeginn und Studienende:  
 p = 0,184. 
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Tabelle 60: Unerwünschte Ereignisse: BMI, Körpergewicht (Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe) 

BMI Körpergewicht in kg (SD) Vergleich 
Studie 

Baseline 
(SD) 

Studien-
ende (SD) 

Differenz 
(SD) 

Gruppen-
unterschied 
 

Baseline 
(SD) 

Studien-
ende (SD) 

Differenz 
(SD) 

Gruppenunterschied 
Differenz [95%KI]; 
p-Wert 

Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

050 
 Repaglinid (N = 286) 
 Glibenclamid (N = 139) 

 
28,4 (3,6) 
28,0 (3,4) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
81,5 (0,8)ab 
81,4 (1,1)ab 

 
81,5 (0,8)ab 
81,4 (1,1)ab 

 
0,03 (0,2)b  
-0,03 (0,3) 

 
0,06 [-0,61; 0,73]; 
p = 0,862 

Abbatecola 2006 
 Repaglinid (N = 77) 
 Glibenclamid (N = 79) 

 
27,1 (0,2) 
26,7 (0,4) 

 
k. A. 
k. A. 

 
„nicht 
signifikant” 

 
„nicht 
signifikant” 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

047 
 Repaglinid (N = 206) 
 Gliclazid (N = 99) 

 
27,7 (3,4) 
27,6 (4,0) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
76,9 (0,8 )  
77,4 (1,2)  

 
76,5 (0,9)  
77,1 (1,3)  

 
-0,4 (0,2)  
-0,3 (0,4)  

 
-0,09 [-0,95; 0,77]; 
p = 0,842 

Derosa 2003a 
 Repaglinid (N =  66) 
 Glimepirid (N = 66) 

 
26,1 (1,2) 
26,4 (1,0) 

 
26,2 (0,8) 
25,9 (1,2) 

 
„nicht 
signifikant” 

 
k. A. 
k. A. 

 
76,4 (5,2) 
77,1 (5,9) 

 
76,5 (5,3) 
76,6 (5,3) 

 
„nicht 
signifikant” 

 
k. A. 
k. A. 

Li 2002 
 Repaglinid (N = 60) 
 Gliquidon (N = 60) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
67,5 (4,2) 
68,2 (4,1) 

 
67,3 (4,5) 
68,1 (4,3) 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
p > 0,05 

BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können 
sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; SD: Standardabweichung 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Angaben entstammen dem Studienbericht. Angaben in der Publikation Wolffenbuttel weichen in nicht relevantem Ausmaß von den Angaben im Studienbericht ab. 
b Standardfehler in Klammern. 
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5.3.6.4.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Körpergewicht und BMI 
(Nateglinid) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo oder Sulfonylharnstoffe + Metformin 

Für die beiden Studien zu Nateglinid wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
BMI / Körpergewicht als niedrig eingestuft. Für die aktivkontrollierte Studie 2308 lag in dem 
Gliclazid / Metformin-Behandlungsarm eine hohe Anzahl von Patienten vor, für die keine 
vollständigen Daten vorhanden waren (12 %). Fehlende Werte in der ITT-Population wurden 
in der Studie nach dem Prinzip „last observation carried forward“ (LOCF) ersetzt. Es ist nicht 
davon auszugehen, dass die Ergebnissicherheit durch diese Ersetzungsstrategie beeinträchtigt 
ist.  
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Tabelle 61: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: BMI, Körpergewicht (Studien mit Nateglinid) 

Umsetzung des ITT-Prinzipsa Sonstige Aspekte 
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Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 niedrig wird 
angenommen 

[Nate 60 mg + Met]: 2 (1 %)c 
[Nate 120 mg + Met]: 1 (1 %) 
[Plac + Met]: 1 (1 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 niedrig wird 
angenommen 

[Nate + Met]: 10 (8 %) 
[Glic + Met]: 15 (12 %) 

LOCF adäquat nein adäquat adäquat nein niedrig 

Glic: Gliclazid; ITT: Intention-to-Treat; LOCF: last observation carried forward; Met: Metformin; Nate: Nateglinid; Plac: Placebo 

                                                 
a Als ITT-Prinzip wird die Auswertung aller Patienten entsprechend ihrer ursprünglichen Zuteilung verstanden. 
b Relevant bedeutet, dass eine Inkonsistenz vorliegt, die aus Sicht der Bewerter das Verzerrungspotenzial der Studie erhöht. 
c Prozentzahl selbst berechnet. 
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5.3.6.4.4 Ergebnisse zum Körpergewicht und BMI (Nateglinid) 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

Im Studienverlauf kam es in den beiden Nateglinid / Metformin-Gruppen sowie in der 
Placebo / Metformin-Gruppe zu geringfügigen Gewichtszunahmen (0,1 bis 1 kg). Für die 
Nateglinid-Hochdosisgruppe (180 mg/Tag) war dieser Unterschied statistisch signifikant im 
Vergleich zur Placebogruppe. Die Relevanz des Effekts von ca. 1 kg ist unklar.  

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

In den beiden Vergleichsgruppen (Nateglinid / Metformin vs. Gliclazid / Metformin) kam es 
zu einer Gewichtszunahme von im Mittel ca. 0,5 kg. Der Unterschied zwischen den beiden 
Behandlungsgruppen war dabei nicht statistisch signifikant. 
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Tabelle 62: Unerwünschte Ereignisse: BMI, Körpergewicht (Studien mit Nateglinid) 

BMI Körpergewicht Vergleich 
Studie 

Baseline 
(SD) 

Studien-
ende 
(SD) 

Differenz 
(SD) 

Gruppen--
unterschied 

Baseline 
(SD) 

Studienend
e (SD) 

Differenz 
(SD) 

Gruppenunterschied 
Differenz [95%-KI];  
p-Wert 

Nateglinid + Metformin vs. Placebo + Metformin 

354 
 Nateglinid 180 mg/Tag (N = 155) 
 Nateglinid 360 mg/Tag (N = 160) 
 Metformin (N = 152) 

 
29,4 (3,7) 
29,3 (3,5) 
29,6 (3,9) 

 
k. A. 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 
k. A. 

 
84,8 (1,1)a 
85,2 (1,1) 
84,9 (1,2) 

 
85,0 (14,3)  
86,0 (14,0)  
85,0 (15,2)  

 
0,4 (0,2)ab 
1,0 (0,2)ab 
0,1 (0,2)ab 

 
0,3 [-0,2;0,8]; p = 0,285 
0,9 [0,4;1,4]; p < 0,001 

Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin 

2308 
 Nateglinid (N = 133)  
 Gliclazid (N = 129)  

 
28,5 (3,5) 
29,5 (3,6)  

  
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

 
78,2 (12,6) 

80,5 (13,3) 

 
k. A. 
k. A. 

 
0,4 (0,3)c 
0,5 (0,3) 

 
0,05d [-0,72; 0,62];  
p = 0,879 

BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können 
sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; SD: Standardabweichung 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Standardfehler in Klammern. 
b Werte adjustiert für Baseline. 
c Werte sind bezogen auf die ITT-Population: Nateglinid: 123 Patienten; Gliclazid: 114 Patienten. Angegeben als „Least Square Mean Change“ mit Standardfehler in 
 Klammern. 
d Gruppenunterschied der „Least Square Mean Change“. 
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5.4 Sensitivitätsanalysen 

In den durchgeführten Meta-Analysen wurden jeweils keine auffälligen Heterogenitäten (I2-
Wert ≥ 50 %) festgestellt. Entsprechend wurden keine weiteren Analysen zur Klärung 
statistischer Heterogenität durchgeführt. 

5.5 Subgruppenanalysen 

Es wurden keine eigenen Subgruppenanalysen bezüglich der im Berichtsplan vorgesehenen 
Merkmale vorgenommen, da keine entsprechenden Daten zur Verfügung standen. 

5.6 Zusammenfassung 

Insgesamt wurden 8 Studien für die Bewertung von Repaglinid und 2 Studien für die 
Bewertung von Nateglinid identifiziert. Keine dieser Studien war darauf ausgerichtet, den 
langfristigen Nutzen der Glinide zu untersuchen. 

Zwei der eingeschlossenen Studien waren placebokontrolliert (jeweils eine zu Repaglinid und 
zu Nateglinid). In den aktivkontrollierten Studien wurden die folgenden Therapieoptionen 
verglichen: 

 Repaglinid vs. Metformin (2 Studien) 

 Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe (5 Studien) 

 Nateglinid + Metformin vs. Sulfonylharnstoffe + Metformin (1 Studie) 

Die Studien hatten eine Behandlungsdauer von 24 Wochen bis 14 Monate. Die Aussagen des 
Berichts basieren daher ausschließlich auf Ergebnissen aus Studien mit einer vergleichsweise 
kurzen Laufzeit. Zu weiteren Therapieoptionen wurden keine Vergleichsstudien identifiziert. 

Eine zusammenfassende Übersicht über die Beleglage für die im Bericht genannten 
patientenrelevanten Zielgrößen findet sich in Tabelle 63. Die Übersicht zeigt, dass selbst zu 
denjenigen Zielgrößen, die in Studien kürzerer Laufzeit untersucht werden können, kaum 
belastbare Daten vorliegen. Dies ist umso erstaunlicher, als dass Repaglinid und Nateglinid 
bereits seit 10 bzw. 7 Jahren zugelassen sind. 

Nicht berichtete Zielgrößen 

Zu der Mehrzahl der vorab definierten Zielgrößen lagen keine relevanten Studien vor. Dies 
galt insbesondere für die folgenden Endpunkte: Mortalität, Folgekomplikationen, stationäre 
Behandlungen, hyperosmolare bzw. ketoazidotische Komata, durch chronische Hyperglykä-
mie bedingte Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Therapiezufriedenheit.  
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Zu Todesfällen und Folgekomplikationen fanden sich für die meisten Studien Angaben im 
Rahmen der Auswertungen zu unerwünschten Ereignissen. Aufgrund der vergleichsweise 
geringen Patientenzahlen und der kurzen Dauer der eingeschlossenen Studien traten allerdings 
kaum entsprechende Ereignisse auf. Aufgrund der unzureichenden Datenlage bleibt der 
Nutzen (bzw. Schaden) der Glinide bezüglich Folgekomplikationen und der Mortalität daher 
unklar.  

Berichtete Zielgrößen 

Nur zu Hypoglykämien unter Berücksichtigung der Blutzuckerkontrolle, zu schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen sowie zu sonstigen unerwünschten Ereignissen wie bspw. der 
Änderung des Körpergewichts bzw. des BMI fanden sich zumindest für einige der 
Therapievergleiche Informationen. Selbst für diese Zielgrößen waren die Ergebnis-
darstellungen aber weitestgehend unzureichend. Dies galt teilweise auch für Studien, zu denen 
vom jeweiligen Studiensponsor der Studienbericht bereit gestellt wurde.  

Hypoglykämien unter Berücksichtigung der langfristigen Blutzuckerkontrolle 

Die Datenlage für die gemeinsame Betrachtung der langfristigen Blutzuckersenkung und der 
Hypoglykämien war in den Studien zu allen Wirkstoffgruppenvergleichen unzureichend.  

Hinsichtlich der schweren und schwerwiegenden Hypoglykämien unter Berücksichtigung der 
Blutzuckersenkung ergab sich für beide Glinide kein Beleg für einen Unterschied im 
Schadenpotenzial im Vergleich zu den jeweiligen Behandlungsoptionen. Die Datenlage war 
allerdings unzureichend, da in den Studien keine bzw. kaum Ereignisse auftraten.   

Bezogen auf die nicht schweren, bestätigten Hypoglykämien blieb für den Vergleich von 
Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen die Beurteilung unter Berücksichtigung der 
Blutzuckersenkung insgesamt unklar, da die Datenlage unzureichend war. Für die anderen 
untersuchten Behandlungsoptionen ergab sich kein Beleg für Unterschiede hinsichtlich des 
Auftretens nicht schwerer bestätigter Hypoglykämien. Für diese Beurteilungen lag allerdings 
– mit Ausnahme des Vergleichs von Repaglinid mit Metformin – jeweils nur eine Studie vor. 

Schadenpotenzial (schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Studienabbrecher 
wegen unerwünschter Ereignisse) 

Keine der relevanten Studien hatte das Ziel, die Langzeitsicherheit der Glinide zu 
untersuchen. Zur übergeordneten Bewertung des Schadenpotenzials wurden die Daten zu 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und zu Studienabbrechern wegen 
unerwünschter Ereignisse aus den identifizierten Studien herangezogen. Die Ergebnisse sind 
aufgrund der Größe und Dauer der Studien nur von begrenzter Aussagekraft.  
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Die Auswertung der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen zeigte 
hinsichtlich des Auftretens solcher Ereignisse keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen Repaglinid bzw. Nateglinid und den untersuchten Therapiealternativen.  

Hinsichtlich der Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse zeigte sich in der 
placebokontrollierten Repaglinidstudie (065) und in der Studie zum Vergleich von Nateglinid 
mit Sulfonylharnstoffen (jeweils in Kombination mit Metformin; Studie 2308) ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Interventions- und Vergleichsgruppen. In der Studie 
065 traten in der Repaglinidgruppe (niedrige Dosierung) statistisch signifikant weniger 
Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse auf als unter der Placebogabe. Gemäß den 
Angaben im Studienbericht können die aufgetretenen Abbrüche unter Placebo allerdings 
insbesondere als Therapieversagen interpretiert werden. In der Nateglinid-Studie 2308 
brachen signifikant mehr Patienten aus der Gliclazid / Metformin-Gruppe die Studie wegen 
unerwünschter Ereignisse ab als aus der Nateglinid / Metformin-Gruppe. In Anbetracht der 
vergleichbaren Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen in den 
beiden Behandlungsgruppen lässt sich daraus allerdings kein Hinweis auf ein geringeres 
Schadenpotenzial von Nateglinid gegenüber Sulfonylharnstoffen ableiten. 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und 
den Studienabbrechern wegen unerwünschter Ereignisse ergab sich weder für Repaglinid 
noch für Nateglinid ein Hinweis auf einen höheren oder niedrigeren Schaden gegenüber einer 
der untersuchten Therapieoptionen. 

Körpergewicht und BMI 

In den beiden placebokontrollierten Studien zu Repaglinid und Nateglinid zeigte sich jeweils 
eine stärkere Gewichtszunahme unter der Glinidgabe als unter Placebo. Für Nateglinid in 
einer Dosierung von 180 mg/Tag war dieser Unterschied statistisch signifikant. Die Relevanz 
des Effekts von 1 kg ist unklar. Für die Repaglinidstudie wurde kein Test auf statistische 
Signifikanz durchgeführt. 

In den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin traten in der 
Repaglinidgruppe lediglich marginale Gewichtsveränderungen auf, während die Patienten 
unter Metformingabe im Mittel 2 kg abnahmen. Der Gewichtsunterschied war in einer der 
beiden Studien statistisch signifikant, die zweite Studie enthielt keine Angaben zur 
Signifikanz. Insgesamt zeigte sich ein Hinweis auf eine stärkere Gewichtsabnahme unter 
Metformin. Die Relevanz des Effekts von 2 kg ist allerdings unklar. 

Für die Vergleiche von Repaglinid (Monotherapie) bzw. Nateglinid (Kombinationstherapie 
mit Metformin) mit Sulfonylharnstoffen zeigte sich in den jeweiligen Studien kein statistisch 
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gewichtsveränderungen zwischen den 
Behandlungsgruppen. Für Nateglinid beruhte diese Bewertung allerdings auf lediglich einer 
Studie.  
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Tabelle 63: Landkarte der Beleglage für Glinide bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Bezug auf die präspezifizierten 
patientenrelevanten Zielgrößen 
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Repa vs. Plac 065 - - - - - - - - - - - (↔) (↔) (↔) (↔) (↔) * 
Repa vs. Met Derosa 2003b 

1411 - - - - - - - - - - - (↔) (↔) (↔) (↔) (↔) (Met +) 

Repa vs. SH 050 
Abbatecola 2006 
047 
Derosa 2003a 
Li 2002 

- - - - - - - - - - - (↔) ? ↔ (↔) (↔) ↔ 

Nate + Met 
vs. Plac + Met 

354 - - - - - - - - - - - (↔) (↔). (↔) (↔) (↔) * 

Nate + Met 
vs. SH + Met 

2308 - - - - - - - - - - - (↔) (↔) (↔) (↔) (↔) (↔) 

↔   Kein Hinweis auf eine Über- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen. 
(↔)  Kein Hinweis auf eine Über- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen; es lagen jedoch nur wenige Daten vor bzw. die Datenlage   
 war unzureichend. Weitere Erläuterung im Text. 
?   Ergebnisse unklar aufgrund unzureichender Datenlage (keine bzw. sehr wenige Ereignisse oder keine Angaben). Weitere Erläuterung im Text. 
*   Gewichtszunahme unter Repaglinid bzw. Nateglinid im Vergleich zu Placebo. 
(Met +) Hinweis auf eine stärkere Gewichtsabnahme unter Metformin. Weitere Erläuterung im Text. 
-   Keine Angaben. 
[Met]: Metformin, [Nate]: Nateglinid, [Plac]: Placebo, [Repa]: Repaglinid, [SH]: Sulfonylharnstoff 
a Kardiovaskuläre, zerebrovaskuläre oder gefäßbedingte nicht kardiovaskuläre und nicht zerebrovaskuläre Mortalität bzw. Todesfälle. 
b Kardiovaskuläre, zerebrovaskuläre oder gefäßbedingte nicht kardiovaskuläre und nicht zerebrovaskuläre Morbidität. 
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6 Diskussion 

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde die langfristige Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 mit Gliniden untersucht. Insbesondere folgende Fragen sollten dabei 
beantwortet werden: 

 Haben Glinide einen Nutzen bezogen auf patientenrelevante Zielgrößen? 

 Haben Glinide einen Zusatznutzen im Vergleich zu anderen Therapieoptionen? 

 Hat eines der Glinide gegenüber dem anderen einen Zusatznutzen? 

Nur in wenigen Studien wurden diese Fragen adressiert. Insbesondere fand sich keine einzige 
Studie, in der der Nutzen der Glinide hinsichtlich diabetischer Folgekomplikationen in der 
Langzeittherapie untersucht wurde. Solche Studien wurden auch nicht im Rahmen der 
Stellungnahmen zum Vorbericht vorgelegt. 

Die Nutzenbewertung berücksichtigte den in Deutschland für Repaglinid und Nateglinid 
gültigen Zulassungsstatus (Stand der jeweiligen Fachinformation Juli 2008 [21] bzw. Juli 
2006 [22]). Ergänzend wurden die Ergebnisse aus Studien aufgelistet, in denen die Patienten 
außerhalb der Zulassung behandelt wurden und bei denen unklar war, ob die Ergebnisse auf 
Patienten, die eindeutig gemäß der Zulassung behandelt werden, anwendbar sind. Auch unter 
diesen befand sich keine Studie, die den Nutzen der Glinide bezüglich diabetischer 
Folgekomplikationen untersucht hat.  

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Dabei 
werden auch Argumente aufgegriffen und gewürdigt, die im Rahmen der Anhörung zum 
Vorbericht vorgebracht wurden. Abschließend werden im Abschnitt 6.3 die wesentlichen 
Themenkomplexe, die in der Anhörung zum Vorbericht adressiert wurden, aufgeführt. In 
diesem Abschnitt werden zudem Argumente zu Themenkomplexen gewürdigt, die nicht in 
der Diskussion selber adressiert wurden. 

6.1 Informationsbasis für die Nutzenbewertung 

6.1.1 Relevante Studien und deren Ergebnissicherheit 

Insgesamt wurden 10 Studien mit einer Studiendauer von 24 Wochen bis 14 Monate 
eingeschlossen. Für die Bewertung der Glinide standen keine Langzeitstudien mit einer 
mehrjährigen Beobachtungsdauer zur Verfügung. Keine der eingeschlossenen Studien war auf 
die Untersuchung des Nutzens der Glinide hinsichtlich diabetischer Folgekomplikationen 
ausgerichtet.  

Für die Nutzenbewertung blieben anhand der vorliegenden Publikationen wesentliche Fragen 
zu den eingeschlossenen Studien offen. Daher wurden für alle Studien – sowohl für 
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publizierte als auch für unpublizierte – die Studienberichte bei den Herstellern angefragt. 
Beide Hersteller (Novo Nordisk und Novartis) waren zur Übermittlung unpublizierter Daten 
bereit. Zu den Publikationen nichtindustriegesponserter Studien wurden die Autoren 
hinsichtlich der Übermittlung der jeweiligen Studienberichte und weiterführender 
Informationen angefragt. Auf die Mehrzahl der Autorenanfragen wurden entweder unvoll-
ständige oder keine Informationen übermittelt. Für 3 nicht-industriegesponserte Studien zu 
Repaglinid war die Bewertung somit nur erschwert möglich. Für eine weitere Repaglinid-
studie wurden die Informationen aus der Publikation lediglich in den Tabellen dargestellt, 
ohne die Daten textlich auszuarbeiten, da u. a. aufgrund fehlender relevanter demografischer 
Basisdaten eine Beurteilung der Relevanz der Ergebnisse für den vorliegenden Bericht nicht 
möglich war. Auch nach Übermittlung von Zusatzinformationen durch die Hersteller oder 
Autoren waren die Informationen zum Teil nicht ausreichend transparent oder es bestand bei 
einzelnen Endpunkten ein hohes Verzerrungspotenzial. Daher blieben teilweise auch die 
Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Zielgrößen unklar. 

6.1.2 Studien zu kardiovaskulären Ereignissen 

Keine der eingeschlossenen Studien war darauf ausgelegt, den Nutzen der Glinide hinsichtlich 
der Vermeidung von kardiovaskulären Ereignissen oder das entsprechende Schadenpotenzial 
der Glinide zu untersuchen. Die einzigen Angaben zu kardiovaskulären Ereignissen fanden 
sich im Rahmen der Auswertungen zu den unerwünschten Ereignissen der Studien. Unter 
Repaglinid wurden dabei numerisch auffällig häufiger kardiovaskuläre Ereignisse beobachtet 
als unter der Gabe von Sulfonylharnstoffen. Allerdings blieb die Beleglage aufgrund der 
geringen Ereignisraten bei insgesamt kleinen Fallzahlen unklar.  

Dies ist vor allem deshalb gravierend, weil in Fachkreisen derzeit der Zusammenhang 
zwischen der Anwendung von oralen Antidiabetika und dem Auftreten von kardiovaskulären 
Ereignissen diskutiert wird; ein diesbezüglicher Schaden einzelner Wirkstoffe erscheint dabei 
nicht ausgeschlossen. Die Gremien der FDA diskutieren in diesem Zusammenhang, die 
Zulassung für neuere Antidiabetika nicht mehr nur allein auf Studien zu beschränken, die auf 
den HbA1c-Wert ausgerichtet sind, sondern Langzeitstudien zu fordern, in denen der Einfluss 
der Medikamente auf die kardiovaskulären Folgekomplikationen untersucht wurde [74]. 

6.1.3 Studien zur Lebensqualität 

In einer Stellungnahme wurde angeführt, dass die Datenlage zum Einfluss einer Behandlung 
mit Gliniden auf die Lebensqualität sehr dünn ist. Entsprechend sollten auch Abstract-
publikationen bei der Nutzenbewertung berücksichtigt werden. Dabei wurde auf das im 
Vorbericht zitierte Kongressabstract Testa 2000 [57] verwiesen. 

In dem angeführten Kongressabstract Testa 2000 finden sich Angaben zur Lebensqualität für 
den Vergleich einer Behandlung von Nateglinid vs. Placebo. Diese Studie wurde nicht in die 
Nutzenbewertung eingeschlossen, da entgegen der Zulassung Nateglinid nicht in der 
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Kombination mit Metformin verabreicht wurde. Diese Studie kann daher über die Behandlung 
innerhalb der Zulassung, die Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist, keine 
zuverlässigen Ergebnisse liefern. Zu den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 
wurden weder im Rahmen der Literaturrecherche noch in den Unterlagen der Hersteller Daten 
zur Lebensqualität identifiziert. Auch wurden solche Daten nicht im Rahmen der Anhörung 
zum Vorbericht eingereicht.  

Insgesamt ergab sich damit keine Notwendigkeit für eine Änderung des Berichts. 

6.1.4 Studien außerhalb der Zulassung 

Von einem der Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass der Ausschluss von Studien 
außerhalb der in Deutschland gültigen Zulassung kritisch zu betrachten sei. Aus Sicht des 
Stellungnehmenden wird dadurch die Evidenzbasis künstlich eingeschränkt. Weiterhin wurde 
angemerkt, dass das IQWiG in der Diskussion der Kommentare zum Berichtsplan Version 0.1 
[18] selber festgestellt habe, dass unabhängig von der Abfassung der Fachinformation eine 
Kombination der Glinide mit nicht in der Fachinformation genannten Kombinationspartnern 
möglich sei. Mit der Eingrenzung auf die vom IQWiG vorgenommene Betrachtung werde 
somit im Ergebnis die im Raum stehende Frage nicht adäquat beantwortet, da klinisch 
relevante Fälle ausgeblendet würden. 

Hierzu ist anzumerken, dass nach § 35b des SGB V das IQWiG eine Nutzenbewertung im 
Rahmen der Zulassung durchführt. Der erstellte Bericht dient dabei primär als Empfehlung an 
den G-BA für Richtlinienentscheidungen im Rahmen des bestimmungsgemäßen Gebrauchs 
eines Arzneimittels. Entsprechend wird der zurzeit gültige Zulassungsstatus der Glinide als 
Einschlusskriterium für Studien angewendet. Der Zulassungsstatus reflektiert die zurzeit für 
die Glinide gültige Indikationsstellung unter Berücksichtigung möglicher Sicherheits-
bedenken der Zulassungsbehörden. Eine Nutzenbewertung in diesem Rahmen erscheint 
sinnvoll, da die Bewertung eine Entscheidungsgrundlage für die Anwendung der Glinide im 
Rahmen der Zulassung darstellen soll. Es ist nicht Gegenstand des Berichtes, die Effekte der 
Glinide bei Anwendung außerhalb des Zulassungsstatus darzustellen. Für eine Bewertung 
außerhalb des Zulassungsstatus beruft das Bundesministerium für Gesundheit entsprechende 
Off-Label-Expertengruppen (§ 35b Abs. 3).  

Selbst wenn also in der Realität die Glinide auch gemeinsam in Kombination mit 
blutzuckersenkenden Medikamenten angewandt werden, für die eine solche 
Kombinationstherapie nicht zugelassen ist, ist dies nicht Gegenstand des Berichts. Es ist 
vielmehr zu hinterfragen, ob die Behandlung mit Gliniden außerhalb der Zulassung in 
Anbetracht der umfangreichen Therapiealternativen überhaupt zu rechtfertigen ist. Die 
Betrachtung von Studien, die allein aufgrund der Überschreitung des Zulassungsstatus nicht 
in die Bewertung eingegangen sind (Anhang E), gab zumindest keinerlei Anhaltspunkt dafür, 
dass in solchen Anwendungssituationen ein besonderer Nutzen der Glinide gegeben ist. 
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Insgesamt wurden 7 Studien zu Repaglinid und Nateglinid identifiziert, die allein deshalb 
nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, weil die Behandlung in den Studien 
nicht dem Zulassungsstatus der Glinide bzw. der Vergleichsbehandlung entsprach 
[19,42,68,75-79]. In diesen Studien wurde entweder Nateglinid in der nicht zugelassenen 
Monotherapie angewandt, oder die Patienten erhielten eine Glinid / Metformin-Behandlung 
als primäre Therapie, und nicht, wie es gemäß der Fachinformation der Glinide gefordert ist, 
nach Ausschöpfen einer Metformin-Vorbehandlung. In der Vergleichsstudie 
Repaglinid / Metformin vs. Rosiglitazon / Metformin wurde ein Teil der Patienten (ca. 16 %) 
nicht mit Metformin vorbehandelt bzw. es blieb für die Vergleichsbehandlung mit 
Rosiglitazon / Metformin unklar, ob in der Vorbehandlung maximal verträgliche Metformin-
dosierungen verwendet wurden [68]. 

Unabhängig von der Frage, inwieweit die Ergebnisse dieser Studien auf die Behandlung im 
Rahmen der Zulassung anwendbar sind, sind auch diese Studien nicht geeignet den Einfluss 
einer langfristigen Anwendung der Glinide auf die Vermeidung von Folgeerkrankungen zu 
bewerten, da sie hierauf nicht ausgerichtet waren und ihre Laufzeit maximal 1 Jahr (6 
Studien) bzw. 2 Jahre (1 Studie) betrug. 

Ziel der 3 24-Wochen-Studien war es, die HbA1c-Änderung unter Anwendung der Glinide 
bzw. den Einfluss von Nateglinid auf die Betazellfunktion zu untersuchen (Horton 2000 bzw. 
Horton 2004, Studie 1411, Mari 2005) [42,75,78,79]. In der 26-Wochen-Studie [68] wurde 
die HbA1c-Änderung von Repaglinid / Metformin vs. Rosiglitazon / Metformin bestimmt. In 
den beiden 1-Jahres-Studien wurde der Einfluss von Nateglinid auf die Konzentrationen von 
Albumin und Fettsäure bindenden Proteinen im Urin bzw. auf die Intima-media-Dicke der 
Karotis beobachtet (Mita 2007, Nakamura 2006) [76,77]. In der 2-Jahres-Studie 
(PRESERVE-ß-Studie) [19] war die Änderung des HbA1c-Werts am Studienende das 
primäre Zielkriterium. Diese war nach 2 Jahren zwischen den Behandlungsgruppen 
(Nateglinid  vs. Glibenclamid) vergleichbar.  

Zusammenfassend hatte keine der identifizierten Studien außerhalb der Zulassung das Ziel, 
den Nutzen der Glinide hinsichtlich diabetischer Folgekomplikationen zu untersuchen. Aus 
den Stellungnahmen ergab sich kein Änderungsbedarf hinsichtlich der Berücksichtigung von 
Studien außerhalb der Zulassung. 

6.1.5 Fehlende Studien und Zielgrößen 

Wie oben bereits erwähnt, fehlen Langzeitstudien, die primär den Nachweis des Nutzens 
hinsichtlich der diabetesbedingten Folgekomplikationen zum Ziel haben, vollständig. Dies ist 
umso bemerkenswerter, als dass Repaglinid und Nateglinid seit ca. 10 bzw. 7 Jahren 
zugelassen sind.  

Zudem wurden für die Mehrzahl der Therapiealternativen keine relevanten Studien 
identifiziert, in denen die Glinide mit diesen verglichen wurden. So lagen bspw. weder 
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Studien zum Vergleich der Glinide mit neueren Antidiabetika (bspw. Exenatide oder 
Gliptinen) vor, noch fanden sich Studien, in denen die Glinide mit verschiedenen, bereits 
längerfristig im Markt befindlichen blutzuckersenkenden Antidiabetika (Glitazone, Acarbose, 
Insulin) im Rahmen der Zulassung  verglichen wurden. Speziell für Repaglinid fand sich 
darüber hinaus keine relevante und zulassungskonform durchgeführte Studie zur 
Kombinationstherapie mit Metformin. Auch fehlten Studien, in denen der Zusatznutzen der 
Glinide im Vergleich untereinander untersucht wurde.  

Darüber hinaus fanden sich zu einer Mehrzahl der im Berichtsplan definierten Zielgrößen 
(u. a. Lebensqualität und Behandlungszufriedenheit) keine relevanten Studien.  

Insgesamt lässt der Nutzen der Glinide gegenüber einer Vielzahl von Therapiealternativen 
mangels Daten daher nicht einschätzen. Für die vorliegenden Therapievergleiche ist zu 
wichtigen patientenrelevanten Zielgrößen keine Aussage möglich. 

Zusammenfassend lässt sich mangels Daten keine Aussage hinsichtlich der Effekte der 
Glinide im Vergleich zu einer Vielzahl von Therapiealternativen treffen, sodass es auch 
keinen Beleg für einen Zusatznutzen der Glinide gegenüber diesen Therapiealternativen gibt. 
Für die untersuchten Therapievergleiche liegen zu wichtigen patientenrelevanten Zielgrößen 
keine Daten vor. Insgesamt sind daher dringend entsprechende Studien zu fordern. 

6.2 Behandlung von Patienten mit Niereninsuffizienz 

Nierenfunktionsstörungen sind eine häufige Begleiterkrankung bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes-mellitus. Sie können daher im individuellen Fall einen relevanten Aspekt bei der 
Auswahl der blutzuckersenkenden Therapie darstellen. Bereits im Rahmen der Anhörung zum 
vorläufigen Berichtsplan wurde diesbezüglich ein Vorteil der Glinide postuliert, da eine 
Einschränkung bei dieser Patientengruppe nicht gegeben sei. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung wurden jedoch keine relevanten Studien identifiziert, die bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz durchgeführt wurden. Im Gegenteil wurden in den meisten der 
identifizierten Studien Patienten mit Niereninsuffizienz explizit ausgeschlossen. Insofern lässt 
sich aus den vorliegenden Daten kein Beleg für einen Nutzen bzw. Zusatznutzen der Glinide 
für Patienten mit Niereninsuffizienz ableiten. Dies erscheint insofern problematisch, als dass 
gerade Patienten mit schweren Nierenerkrankungen ein erhöhtes Risiko für Folgekompli-
kationen (wie bspw. das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen) haben. Deshalb sind 
Studien bei dieser speziellen Population sinnvoll und möglich. 

Auch in der Anhörung zum Vorbericht war die Behandlung von Patienten mit 
Nierenfunktionsstörung Gegenstand mehrerer Stellungnahmen. In einer Stellungnahme wurde 
angeführt, dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus der Anteil von Patienten mit einer 
diabetischen Nierenerkrankung bereits bei Diagnosebeginn 2,8 % und 10 Jahre nach 
Diagnosestellung 9,6 % beträgt [80]. Die Stellungnehmenden leiteten daraus ab, dass im Falle 
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eines Verordnungsausschlusses der Glinide für mehrere Hunderttausend Patienten mit 
Diabetes mellitus eine Therapie mit oralen Antidiabetika nicht möglich sei.  

Diese Einschätzung wird vom IQWiG nicht geteilt, und zwar insbesondere aus den 
nachfolgend dargestellten Gründen.  

1. Bei der durchgeführten Schätzung bleibt der Schweregrad einer Nierenfunktionsstörung 
unberücksichtigt. Dieser ist aber für die Frage, welche Arzneimittel innerhalb ihres jeweiligen 
Zulassungsstatus verwendet werden können, wichtig. Die nachfolgende Tabelle 64 zeigt, dass 
für Patienten mit leichter bis mittelgradiger Niereninsuffizienz eine Vielzahl von 
Therapieoptionen zur Verfügung steht. Der Vollständigkeit halber wurden neben oralen 
Antidiabetika auch die Angaben zu den verschiedenen Insulinpräparaten dargestellt.  

Tabelle 64: Anwendbarkeit blutzuckersenkender Medikamente bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz 

Wirkstoff Grad der Nierenfunktionsstörung Anwendbarkeit gemäß Fachinformation 

Anwendung grundsätzlich möglich (ggf. Dosisanpassung) 

Normalinsulin [81] NI (ohne nähere Konkretisierung) Insulinbedarf kann verringert sein 

NPH-Insulin [82] NI (ohne nähere Konkretisierung) Insulinbedarf kann verringert sein 

Insulin Detemir 
[83]  

NI (ohne nähere Konkretisierung) Überwachung des Blutzuckers muss intensiviert 
und Dosierung individuell angepasst werden 

Insulin Glargin 
[84] 

NI (ohne nähere Konkretisierung) Insulinbedarf kann verringert sein 

Insulin Aspart [85] NI (ohne nähere Konkretisierung) Insulinbedarf kann verringert sein; engmaschige 
Kontrolle des Blutzuckerspiegels und 
Dosisanpassung empfohlen 

Insulin Glulisin 
[86] 

NI (ohne nähere Konkretisierung) Insulinbedarf kann verringert sein 

Insulin Lispro [87] NI (ohne nähere Konkretisierung) Insulinbedarf kann verringert sein 

Nateglinida [22] mittelschwere bis schwere NI 
(CLCR 15–50 ml/min) unter Dialyse  

u. U. Dosisanpassung erforderlich 

Repaglinid [21] NI (ohne nähere Konkretisierung) vorsichtige Einstellung 

leichte bis mittelschwere NI (ohne 
nähere Konkretisierung) 

keine Dosisanpassung erforderlich Rosiglitazon [88] 

schwere NI (CLCR < 30 ml/min) Anwendung mit Vorsicht 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 64 (Fortsetzung): Anwendbarkeit blutzuckersenkender Medikamente bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz 

Wirkstoff Grad der Nierenfunktionsstörung Anwendbarkeit gemäß Fachinformation 

Anwendung eingeschränkt bei schwerer NI oder TNI 

NI (CLCR > 4 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich Pioglitazon [89] 

Dialysepatienten Kontraindikation 

leichte NI (CLCR 50–80 ml/min)  keine Dosisanpassung erforderlich 

mäßige NI (CLCR 30–50 ml/min) Dosiseskalation von 5 μg auf 10 µg sollte 
konservativ erfolgen 

Exenatide [90] 

TNI oder schwere NI 
(CLCR < 30 ml/min) 

Anwendung nicht empfohlen 

NI (ohne nähere Konkretisierung) Reduktion von Initial- und Erhaltungsdosis Glibenclamid [91] 

schwere NI (ohne nähere 
Konkretisierung) 

Kontraindikation 

leichte bis mäßige NI (ohne nähere 
Konkretisierung) 

dasselbe Dosierungsschema wie bei Patienten 
mit normaler NF 

Gliclazid [92] 

schwere NI (ohne nähere 
Konkretisierung) 

Kontraindikation 

Glimepirid [93] schwere NI (ohne nähere 
Konkretisierung) 

Kontraindikation; Wechsel auf Insulin 
erforderlich 

NI (ohne nähere Konkretisierung) Reduktion von Initial- und Erhaltungsdosis Gliquidon [94] 

schwere NI (ohne nähere 
Konkretisierung) 

Kontraindikation 

Acarbose [95] schwere NI (CLCR < 25 ml/min) Kontraindikation 

leichte bis mäßige NI 
(CLCR > 25 ml/min) 

keine Dosisanpassung erforderlich Miglitol [96] 

CLCR < 25 ml/min Kontraindikation 

leichte NI (CLCR ≥ 50 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich Sitagliptin [97] 

mäßige oder schwere NI (ohne 
nähere Konkretisierung) 

sollten nicht behandelt werden 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 64 (Fortsetzung): Anwendbarkeit blutzuckersenkender Medikamente bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz 

Wirkstoff Grad der Nierenfunktionsstörung Anwendbarkeit gemäß Fachinformation 

leichte NI (CLCR ≥ 50 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich Vildagliptin [98] 

mittelschwere bis schwere NI (ohne 
nähere Konkretisierung) oder 
Dialysepatienten mit TNI 

Anwendung nicht empfohlen 

Anwendung eingeschränkt bereits bei leichter bis mäßiger NI 

ältere Patienten (bedingt durch 
häufig eingeschränkte 
Nierenfunktion) 

Dosierung nach Nierenfunktion richten Metformin [99] 

Nierenversagen oder NI 
(CLCR < 60 ml/ min) oder akute 
Zustände, die zur Beeinträchtigung 
der Nierenfunktion führen können 

Kontraindikation 

a: Nur in Kombination mit Metformin zugelassen. 
NI: Niereninsuffizienz; CLCR: Kreatinin-Clearance; TNI: terminale Niereninsuffizienz. 

 

2. Durch die Tatsache, dass für beide Glinide laut Zulassung nur Metformin als 
Kombinationspartner infrage kommt, ergibt sich auch für sie eine erhebliche Einschränkung 
hinsichtlich ihrer Einsatzmöglichkeiten bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Dies bedeutet 
beispielsweise, dass Nateglinid bereits bei mäßiger Niereninsuffizienz nicht mehr zulassungs-
konform angewendet werden kann, da Nateglinid nur in Kombination mit Metformin, nicht 
aber als Monotherapie zugelassen ist. Aus demselben Grund beschränkt sich für Repaglinid 
die Anwendung bei Patienten mit mindestens mäßiggradiger Niereninsuffizienz allein auf die 
Monotherapie. Allerdings stellt sich hier die Frage, ob eine Repaglinid-Monotherapie bei 
einer relevanten Anzahl von Patienten mit mindestens mäßiggradiger Niereninsuffizienz 
überhaupt eine Therapieoption sein kann. Das Risiko für die Entwicklung einer Nierenin-
suffizienz steigt mit zunehmender Krankheitsdauer, gleichzeitig verringert sich i. d. R. die 
Betazellfunktion. Dies führt dann zu einem erhöhten Bedarf an blutzuckersenkenden 
Medikamenten. Diese Tatsache spiegelt sich beispielsweise im Zulassungstext für Glimepirid 
wider (siehe auch Tabelle 64). Dort wird bei der Entwicklung einer schweren 
Nierenfunktionsstörung ein Umstieg von Glimepirid auf Insulin (und nicht auf irgendein 
anderes orales Antidiabetikum) als erforderlich bezeichnet.  

In den Stellungnahmen zum Vorbericht wurden auch weitere Punkte im Zusammenhang mit 
der Behandlung von Patienten mit Nierenfunktionsstörungen adressiert. Die vorgebrachten 
Argumente werden in den nachfolgenden Abschnitten adressiert. 
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6.2.1 Feststellung des Zusatznutzens durch die Zulassungsbehörden 

In einigen Stellungnahmen wurde postuliert, dass allein durch die Tatsache, dass Glinide für 
die Behandlung von Patienten mit Nierenfunktionsstörungen zugelassen sind, der 
Zusatznutzen gegeben sei. Es wurde darauf verwiesen, dass die Zulassungsbehörde EMEA 
aufgrund der eingereichten Daten diesen Zusatznutzen anerkannt habe.  

Das IQWiG teilt diese Einschätzung nicht. Die Feststellung eines Zusatznutzens ist nicht 
Gegenstand der Bewertung durch die Zulassungsbehörden; der Begriff findet sich im 
Arzneimittelgesetz nicht. Gegenstand der Zulassung ist u. A. die Frage, ob das Nutzen-
Risiko-Verhältnis für das jeweilige Arzneimittel negativ ausfällt und deshalb eine Zulassung 
zu versagen ist. Dies sagt im Falle der Zulassung nichts über den Stellenwert des 
Medikaments innerhalb des Therapiegebietes aus. Im speziellen Fall hat die EMEA auch 
keinen Zusatznutzen anerkannt, sondern Glinide für die Behandlung von Patienten mit 
Nierenschädigungen zugelassen, verbunden mit dem Hinweis, dass klinische Daten für die 
Behandlung von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz fehlen [59,60]. Insofern ergibt 
sich aus den Stellungnahmen kein Änderungsbedarf. 

6.2.2 Studie AGEE-1096 bei Patienten mit Niereninsuffizienz 

In einer Stellungnahme wurde angeführt, dass die EMEA aufgrund der Studie AGEE-1096 
[100] die Anwendbarkeit von Repaglinid auch bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen 
anerkannt und daher die Kontraindikation „schwere Niereninsuffizienz“ aus der Fachin-
formation gestrichen habe. Bei dieser Entscheidung wurden nach Ansicht des Stellung-
nehmenden alle Studien akzeptiert, die in der Lage sind, die Fragestellung einer Behandlung 
mit Repaglinid bei Niereninsuffizienz wissenschaftlich hinreichend zu beantworten. Die 
Studie AGEE-1096 wurde von dem Stellungnehmenden daher als relevant für den 
vorliegenden Bericht angesehen. 

Die Feststellung, dass die EMEA die Anwendbarkeit von Repaglinid bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz festgestellt hat, wird nicht bestritten. Die angeführte Studie AGEE-1096 
wurde nicht in die Nutzenbewertung des IQWiG eingeschlossen, da sie nicht geeignet ist, den 
Nutzen oder Zusatznutzen von Repaglinid zu belegen. In die Studie AGEE-1096 wurden 281 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, davon 151 (54 %) mit normaler 
Nierenfunktion und 130 (46 %) mit einer Nierenfunktionsstörung unterschiedlichen 
Schweregrades (leicht: 64 Patienten [23 %]; mittel: 44 Patienten [16 %]; schwer: 12 Patienten 
[4 %]; sehr schwer: 10 Patienten [4 %]). Alle Patienten wurden nach einer 1- bis 4-wöchigen 
Titrationsphase über 3 Monate mit Repaglinid behandelt (maximal 12 mg Repaglinid pro 
Tag). Die Behandlung mit anderen Antidiabetika wurde nach einer 6-wöchigen Run-in-Phase 
abgesetzt. Ziel der Untersuchung war es, a.) die Wirkung von Repaglinid auf den HbA1c-
Wert und b.) u. a. anhand von unerwünschten Ereignissen und hypoglykämischen Episoden 
das Sicherheitsprofil von Repaglinid bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstörung 
gegenüber Patienten ohne eine Nierenfunktionsstörung zu vergleichen. Ziel dieser Studie war 
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es jedoch nicht, den Nutzen einer Behandlung mit Repaglinid generell bzw. den Zusatznutzen 
gegenüber einer anderen blutzuckersenkenden Behandlung aufzuzeigen. 

16 % (46 Patienten) der eingeschlossenen Patienten beendeten die Studie nicht. Der 
Hauptgrund hierfür war, dass bei 27 Patienten die Repaglinid-Monotherapie nicht effektiv 
war. Am Studienende zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des 
HbA1c-Werts zwischen den verschiedenen Patientengruppen. Die Ergebnisse zu 
unerwünschten Ereignissen in Abhängigkeit von der Nierenfunktion sind in der folgenden 
Tabelle 65 dargestellt. Ab einem mittelschweren Stadium der Niereninsuffizienz traten 
numerisch auffällig mehr schwerwiegende unerwünschte Ereignisse auf; aufgrund der sehr 
geringen Fallzahlen bei den Patienten mit schwerer (12 Patienten) und sehr schwerer (10 
Patienten) Nierenfunktionsstörung ist die Schätzung der berichteten Raten allerdings extrem 
unpräzise und damit kaum aussagefähig. Ob die beobachteten Unterschiede durch die 
Erkrankung selbst oder durch die Behandlung mit Repaglinid bedingt sind, lässt sich aus der 
vorliegenden Studie nicht ableiten. Für diese Fragestellung, die für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevant wäre, wurde sie nicht konzipiert. 

Tabelle 65: Unerwünschte Ereignisse während der Behandlung mit Repaglinid – Studie 
AGEE-1096 

  Gestörte Nierenfunktion 

Ereignis Normal Leicht Mittel  Schwer Sehr schwer Gesamt 

 (N = 151) (N = 64) (N = 44) (N = 12) (N = 10) (N = 130) 

UE 55 (36,4 %) 85 25 (39,0 %) 51 9 (20,4 %) 18 5 (41,6 %) 10 6 (60,0 %) 9 45 (34,6 %) 88 

SUE  4 ( 2,6 %)  6  2 ( 3,1 %) 2 3 ( 6,8 %)  3 1 ( 8,3 %)  1 2 (20,0 %) 2  8 ( 6,1 %)  8 

Todesfälle  2 ( 1,3 %) 2 - 1 ( 2,3 %)  1 - -  1 ( 0,8 %) 1 

Angabe jeweils als Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis (Anteil an der jeweiligen Patientengruppe in 
%); Ereignisse insgesamt.  
N: Anzahl Patienten in Patientengruppe; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes 
Ereignis. 
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben. 

 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie weder einen Nutzen von Repaglinid 
noch einen Zusatznutzen im Vergleich zu einem anderen blutzuckersenkenden Medikament. 
Aus der Stellungnahme ergab sich daher kein Änderungsbedarf für den Bericht.   

6.2.3 Glitazone als Therapiealternative bei Patienten mit Niereninsuffizienz 

In einer Stellungnahme wurden Glitazone zwar grundsätzlich als geeignet für die Behandlung 
von Patienten mit einer Nierenfunktionsstörung angesehen; es wurde aber darauf verwiesen, 
dass sie aufgrund von weiteren Einschränkungen häufig nicht einsetzbar seien. Eine 
Einschränkung ergibt sich nach Ansicht des Stellungnehmenden dadurch, dass Glitazone 
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kontraindiziert sind für die Behandlung von Patienten mit einer Herzinsuffizienz (NYHA I-
IV). Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz scheinen als häufige Komorbiditäten 
aufzutreten, wie in einer Publikation von Patel et al. 2008 [101] beschrieben wird. In dieser 
Arbeit wird dargestellt, dass ca. 65 % der Patienten mit einer Herzinsuffizienz, die sich zu 
einer Behandlung im Krankenhaus aufhielten, auch eine chronische Nierenerkrankung 
aufwiesen (Gesamtkohorte: 15 560 Patienten aus 137 Krankenhäusern). Entsprechend sei vor 
der Behandlung mit einem Glitazon der Ausschluss einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit 
einer Niereninsuffizienz zu fordern. 

Eine weitere Einschränkung ergibt sich nach Angaben der Stellungnehmenden aus dem 
Hinweis, dass eine Behandlung mit Pioglitazon bei Frauen zu einer höheren Frakturrate führt 
[58]. Da Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung ein erhöhtes Osteoporose- und 
Frakturrisiko besitzen [102], wird die Behandlung mit einem Medikament, das den 
Knochenstoffwechsel negativ beeinflusst, als kritisch eingestuft [103].  

Zusammenfassend wird in der Stellungnahme der Schluss gezogen, dass Glitazone für die 
meisten Patienten mit schweren Nierenfunktionsstörungen keine geeignete Therapie-
alternative darstellen und die Glinide somit als einzige orale Therapiemöglichkeit für diese 
Patientengruppe übrig bleiben. 

Dass Glitazone durch die beschriebenen Einschränkungen möglicherweise nur begrenzt bei 
Patienten mit einer Niereninsuffizienz eingesetzt werden können, wird vom IQWiG nicht 
bestritten. Dies ist bei der Therapie im Einzelfall durch den behandelnden Arzt bzw. die 
behandelnde Ärztin entsprechend zu berücksichtigen. Wie in Abschnitt 6.2 dargestellt wurde, 
ergeben sich aber auch für die Glinide erhebliche Einschränkungen hinsichtlich ihrer 
zulassungskonformen Anwendbarkeit bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstörungen. 
Die geringsten Einschränkungen ergeben sich für eine Behandlung mit Insulin. Auch nach 
den Empfehlungen der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) sollte im Falle 
der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie die Behandlung mit Insulin durchgeführt und 
die Gabe von oralen Antidiabetika (außer Glipizide [in Deutschland nicht verfügbares 
Sulfonylharnstoff-Präparat]) vermieden werden [104]. 

Zusammenfassend ergab sich durch die Stellungnahmen kein Änderungsbedarf für den 
Bericht. 

6.3 Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 

Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht. In 
diesen Stellungnahmen wurden u.a. folgende Themenkomplexe angesprochen, die bereits in 
der vorhergehenden Diskussion adressiert wurden: 

 Studien zur Lebensqualität (Abschnitt 6.1.3) 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
06.04.2009

- 149 - 

 Zulassungsstatus der Glinide (Abschnitte 6.1.4 und 6.1.5) 

 Behandlung von Patienten mit Niereninsuffizienz (Abschnitt 6.2 einschließlich der 
Unterabschnitte) 

Die Stellungnahmen zu anderen Themenkomplexen werden in den nachfolgenden 
Abschnitten 6.3.1 bis 6.3.3 gewürdigt.  

Weitere Änderungen, die sich durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, sind im 
Abschnitt 3.2 beschrieben. 

6.3.1 Relevante Komparatoren 

Die vorliegende Nutzenbewertung war so angelegt, dass Vergleichsstudien zwischen den 
Gliniden und möglichen Therapiealternativen eingeschlossen werden sollten. Mögliche 
Therapiealternativen stellen dabei orale Antidiabetika (unter Berücksichtigung ihres 
jeweiligen Zulassungsstatus) sowie Insulin dar. Ebenfalls sollten Studien eingeschlossen 
werden, in denen der Nutzen der Glinide im Placebovergleich (bzw. im Vergleich zu keiner 
definierten Behandlung) untersucht wurde. Wie in Abschnitt 6.1.5 angegeben fanden sich nur 
zu wenigen Therapiealternativen relevante Studien.  

In einer der Stellungnahmen wurde kritisiert, dass Studien, in denen keine Behandlung vor 
dem Einsatz von Nateglinid durchgeführt wurde, ausgeschlossen wurden, obwohl „keine 
Behandlung“ als Einschlusskriterium der Nutzenbewertung angegeben wurde. Dem Argument 
kann das IQWiG nicht folgen. Die Angabe „keine Behandlung“ im Zusammenhang mit den 
Einschlusskriterien des Berichts beschreibt, dass Studien ohne definierte Vergleichs-
behandlung (als Vergleichsgruppe) in die Bewertung eingeschlossen wurden, sofern die 
übrigen Einschlusskriterien (z. B. Anwendung der Glinide innerhalb der Zulassung) erfüllt 
waren. Studien, in denen keine blutzuckersenkende Behandlung vor der Gabe von Nateglinid 
(und damit vor der Randomisierung) durchgeführt wurde, wurden ausgeschlossen, weil dies 
nicht den Zulassungsbedingungen für Nateglinid entspricht. Durch die Stellungnahme ergab 
sich daher kein Änderungsbedarf. 

6.3.1.1  Standardtherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 

Aus Sicht einiger Stellungnehmenden wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung die 
Vergleichsbehandlung nicht klar definiert. Laut den Stellungnehmenden liegt der Sinn und 
Zweck einer Nutzenbewertung darin, zu untersuchen, ob das zu bewertende Medikament im 
Vergleich zu der bislang nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse 
bestehenden Standardtherapie einen Zusatznutzen aufweist. Das Fehlen einer definierten 
Standardtherapie im Bericht wurde daher von den Stellungnehmenden als nicht akzeptabel 
bezeichnet, da es zu unfairen Vergleichen gegenüber selektiv ausgesuchten Arzneimitteln 
führe. In einer weiteren Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass aus aktuellen 
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Leitlinien hervorgehe, dass bei Diabetes mellitus Typ 2 neben Diät und Bewegung Metformin 
als erste pharmakologische Therapieoption zu wählen sei, sofern keine Kontraindikationen 
vorliegen [105,106]. Eine Nutzenbewertung sollte laut den Stellungnehmenden immer im 
Vergleich zur Standardtherapie erfolgen. 

Das IQWiG teilt die Auffassung des Stellungnehmenden nicht, dass eine Nutzenbewertung 
allein im Vergleich zu einer, wie auch immer definierten, „Standardtherapie“ erfolgen sollte. 
Im vorliegenden Bericht wird der Nutzen der Glinide daher im Vergleich zu allen alternativ 
möglichen Therapieoptionen (unter Beachtung ihres jeweiligen Zulassungsstatus) bewertet. 
Eine selektive Auswahl von Arzneimitteln mit der Folge unfairer Vergleiche lässt sich aus 
Sicht des IQWiG hieraus nicht ableiten. Die Einbeziehung aller möglichen Therapieoptionen 
im Gegensatz zu einer Fokussierung allein auf Metformin erlaubt eine umfassendere 
Bewertung. Dies erscheint auch sinnvoll und notwendig, da in Situationen, in denen 
Metformin nicht eingesetzt werden kann (z. B. bei Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-
clearance < 60 ml/min), eine Bewertung gegenüber allen anderen möglichen Therapie-
optionen sinnvoll ist. Auffällig ist, dass von einem der Stellungnehmenden auf der einen Seite 
ein Vergleich allein gegenüber Metformin (als Standardtherapie) gefordert wird, in derselben 
Stellungnahme aber an anderer Stelle ein Vergleich mit der Standardtherapie Metformin 
aufgrund des unterschiedlichen Wirkprofils der Medikamente als nicht angemessen eingestuft 
wird. 

Wie bereits in der „Diskussion und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan „A05-
05C“ [18] dargestellt wurde, liegen für die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 
zahlreiche Therapiealternativen vor. Verschiedene Leitlinien unterbreiten Vorschläge, wie ein 
stufenweises Vorgehen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 aussehen könnte, und 
zeigen mögliche Behandlungsoptionen je nach Stadium der Erkrankung auf. Diese 
Vorschläge stellen Empfehlungen dar und können nicht als zwingende Handlungsanweisung 
angesehen werden. Dies gilt allein schon deshalb, weil die zitierten Leitlinien die 
Zulassungsbedingungen der einzelnen Medikamente nicht vollständig beachten. Davon 
unabhängig wurden in den Stellungnahmen die Empfehlungen in den zitierten Leitlinien 
selektiv dargestellt. So wird in dem in den gemeinsamen Empfehlungen der amerikanischen 
und europäischen Diabetesgesellschaft abgebildeten Therapiealgorithmus die Behandlung mit 
Gliniden (neben anderen Alternativen) explizit nicht berücksichtigt [105]. 

Problematischer als die Frage eines Vergleichs der Glinide allein gegenüber einer (wie auch 
immer bestimmten) Standardtherapie erscheint der generelle Mangel an geeigneten Langzeit-
studien, um eine umfassende Bewertung der Glinide gegenüber den vorhandenen 
Therapieoptionen durchzuführen. Die Stellungnahmen ergaben keinerlei Hinweis darauf, dass 
entsprechende Studien durchgeführt wurden oder werden.  

Insgesamt ergab sich kein Änderungsbedarf für den Bericht.  
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6.3.1.2 Humaninsulin als therapeutische Alternative 

In einer der Stellungnahmen wurde hinterfragt, ob Humaninsulin eine therapeutische 
Alternative bei der Erstbehandlung bislang medikamentös unbehandelter Patienten darstellt. 
Nach Vorgabe der aktuellen Leitlinien der deutschen und der amerikanischen 
Diabetesgesellschaft (DDG / ADA) sowie der europäischen Gesellschaft für Diabetes-
forschung (EASD) sollte zunächst eine Therapie mit einem oralen blutzuckersenkenden 
Medikament (Metformin) erfolgen.  

Wie in Abschnitt 6.3.1.1 dargestellt, stellen die Empfehlungen in Leitlinien keine zwingende 
Handlungsanweisung dar. Davon unabhängig wird aber auch eine initiale Therapie von 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit Insulin als Handlungsoption dargestellt und auch 
durchaus durchgeführt [1]. Für Nateglinid gilt darüber hinaus, dass eine Zulassung zur 
Erstbehandlung medikamentös zuvor unbehandelter Patienten gar nicht gegeben ist. Es sind 
zudem Therapiesituationen denkbar, wo die in den Leitlinien beschriebenen 
Behandlungsoptionen oraler Antidiabetika nicht infrage kommen, z. B. bei 
Kontraindikationen gegen diese Medikamente. Hier stellt Humaninsulin in jedem Fall eine 
wichtige Therapieoption dar. Insgesamt ergab sich durch die Stellungnahme daher kein 
Änderungsbedarf für den Bericht. 

6.3.2 Potenzielle Senkung des Hypoglykämierisikos für Patienten mit unregelmäßiger 
Nahrungsaufnahme 

Von einem der Stellungnehmenden wurde die Erwartung geäußert, dass aufgrund der 
Pharmakodynamik der Glinide eine Behandlung von Patienten mit unregelmäßiger 
Nahrungsaufnahme (z. B. bei aktiven jüngeren Patienten, die durch berufliche Anforderungen 
ihre Mahlzeit verschieben müssen, aber auch bei geistig eingeschränkten Pflegebedürftigen, 
bei denen das Pflegepersonal nicht sicher ist, ob der Patient in der Tat seine Mahlzeit zu sich 
nimmt) in einer geringeren Rate an Hypoglykämien und geringere Blutzuckerschwankungen 
resultieren könnte. In diesem Fall drohe bei gut eingestellten Diabetikern eine 
Unterzuckerung. Dem Stellungnehmenden waren hierzu aber keine Studien bekannt, in denen 
solche Patienten untersucht wurden. Im Rahmen der Berichterstellung wurden zu dieser 
Problematik ebenfalls keine Studien identifiziert – inwieweit diese Vermutung zutrifft oder 
nicht, bleibt deshalb offen.  

6.3.3 Sonstige Stellungnahmen zur Berichtsmethodik 

Einige der Stellungnahmen bezogen sich auf methodische Aspekte, die im Rahmen der 
Berichtsplanerstellung und der dazugehörigen Erörterung geklärt wurden, ohne dass 
wesentliche neue Argumente hierzu vorgebracht wurden. Diesbezüglich wird auf die 
Diskussion im Dokument „Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum 
Berichtsplan A05-05C“ [18] verwiesen, in der die angesprochenen Aspekte ausführlich 
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diskutiert wurden. Die darüber hinaus adressierten methodischen Aspekte werden im 
Folgenden adressiert. 

In einer der Stellungnahmen wurde darauf verwiesen, dass die im Bericht zitierten 
Allgemeinen Methoden des Institutes in der Version 2.0 nicht mehr gültig seien. Es fehle 
daher eine ergänzende Darlegung, inwiefern Inhalte des Berichtes in Bezug auf die gültigen 
Methoden (Version 3.0) anzupassen sind. Hierzu ist anzumerken, dass sich die Grundzüge der 
Nutzenbewertung zwischen den Allgemeinen Methoden Version 2.0 [107] und den 
Allgemeinen Methoden der Version 3.0 [108] nicht unterscheiden. Zudem wird im 
Berichtsplan zur Nutzenbewertung das jeweilige projektspezifische Vorgehen konkretisiert. 
Das im Berichtsplan zum Auftrag A05-05C [17] beschriebene Vorgehen ist mit den 
Allgemeinen Methoden Version 3.0 konsistent. Vonseiten des Stellungnehmenden wurde in 
diesem Zusammenhang kein konkreter Aspekt des Vorberichts oder des Berichtsplans 
benannt, der als nicht methodenkonform angesehen wird. Insgesamt ergab sich daher keine 
Notwendigkeit für eine Änderung des Berichts. 

Eine Stellungnahme bemängelte die Gleichsetzung von unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen und unerwünschten Ereignissen in Tabelle 2 des Vorberichtes (Gegenüberstellung 
der Ergebnisse der Einzelstudien). Hier handelt es sich um ein Missverständnis. In der 
genannten Tabelle 2 werden unerwünschte Arzneimittelwirkungen und unerwünschte 
Ereignisse nicht gleichgesetzt, sondern es wird beschrieben, dass unerwünschte Ereignisse die 
Operationalisierung der für den vorliegenden Bericht relevanten Zielgröße „unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen“ darstellen. Unerwünschte Ereignisse können auch unabhängig von 
der Gabe eines Medikamentes auftreten. Die randomisierte kontrollierte Studie ist das 
geeignete Mittel, um kausal durch das jeweilige Arzneimittel verursachte Nebenwirkungen 
(d. h. unerwünschte Arzneimittelwirkungen) festzustellen. Dies geschieht z.B. durch die 
Beschreibung eines Effekts im Vergleich zu Placebo (oder je nach Fragestellung einer 
anderen Behandlung) hinsichtlich unerwünschter Ereignisse. Ein Änderungsbedarf für den 
vorliegenden Bericht ergab sich daher nicht. 

In einer weiteren Stellungnahme wurden die Aussagen zum Nutzen der Glinide kritisiert. Die 
Ergebnisse für Repaglinid und Nateglinid hinsichtlich HbA1c-Senkung und Hypoglykämien 
wurden nach Ansicht des Stellungnehmenden zwar richtig dargestellt. Der Schlussfolgerung, 
dass sich aus der Abwägung zwischen Wirksamkeit (HbA1c-Senkung) und unerwünschter 
Arzneimittelwirkung insgesamt jedoch kein Beleg für einen Nutzen der beiden Glinide ergibt, 
könne aber ohne eine weitere begründete Argumentation zum Stellenwert des Endpunktes 
HbA1c so nicht gefolgt werden. Hierzu ist anzumerken, dass die Blutzuckersenkung allein 
nicht als Nachweis für den Nutzen eines oralen Antidiabetikums herangezogen werden kann, 
wie auch im Abschnitt „Hintergrund“ dargestellt wurde. Bei der Nutzenbewertung oraler 
Antidiabetika dient der HbA1c-Wert als Hilfsparameter dafür, die in einer Studie beobachtete 
Hypoglykämierate zu werten. Insbesondere kann dadurch in direkt vergleichenden Studien 
beurteilt werden, ob ein blutzuckersenkendes Arzneimittel gegenüber einem anderen 
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blutzuckersenkenden Arzneimittel einen Vorteil dahin gehend hat, dass trotz vergleichbarer 
Blutzuckersenkung weniger (schwere) Hypoglykämien auftreten. Die Blutzuckersenkung im 
Vergleich zu Placebo kann hingegen auch dann nicht als Nutzennachweis angesehen werden, 
wenn keine Hypoglykämien auftreten, da das Risiko für Hypoglykämien nicht nur von der 
Blutzuckersenkung selber, sondern auch vom Basisrisiko (z. B. HbA1c-Wert bei 
Studienbeginn) und dem Therapieziel innerhalb der Studie abhängt. Falls in einer Studie 
Hypoglykämien nicht in ausreichender Zahl beobachtet werden, kann dies also allein durch 
das Ausgangsrisiko und das Therapieziel bedingt sein. Insofern führte die Stellungnahme 
nicht zu einer Änderung des Berichts. 

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass die Bewertung des Verzerrungspotenzials 
Unklarheiten enthält (siehe Abschnitt 4.6 „Informationsbewertung“). So würden die 
Prozentangaben, anhand derer festgelegt wurde, ob eine relevante Verletzung des ITT-
Prinzips durch die Nichtberücksichtigung von Patienten bei der Auswertung vorlag, nicht 
begründet. Hierzu ist anzumerken, dass es keine allgemein anerkannten Grenzwerte bei der 
Nichtberücksichtigung von Patienten gibt, anhand derer eine Beurteilung zur Verletzung des 
ITT-Prinzips erfolgen sollte. In der Literatur werden zum Teil bereits Ausfallraten 
> 20 Prozentpunkte [109] als nicht mehr aussagekräftig betrachtet. Die gewählten Grenzwerte 
von > 10 % (Nichtberücksichtigung von Patienten) bzw. > 5 % (Unterschied in der 
Nichtberücksichtigungsrate zwischen den Gruppen) stellen insofern einen Kompromiss dar, 
der zwar ein hohes Verzerrungspotenzial für die berichteten Ergebnisse attestiert, aber 
insgesamt noch nicht zum Ausschluss einer Studie aus der Nutzenbewertung führt. 

Weiterhin wurden die Bewertungsmaßstäbe für den Grad der Verzerrung (hoch bzw. niedrig) 
kritisiert. Deren Anwendung sei im Einzelnen in den vorliegenden Bewertungen der Studien 
nicht konkret dargestellt worden. Der Stellungnehmende verweist darauf, dass dies nach 
seiner Ansicht nicht bedeuten soll, dass die durchgeführten Bewertungen der Studien im 
Hinblick auf das Verzerrungspotenzial fehlerhaft sind, sondern nach seiner Ansicht ein Bedarf 
an einer nachvollziehbaren Darstellung besteht. Dieser Ansicht folgt das IQWiG nicht. Im 
vorliegenden Bericht wurde transparent sowohl auf Studienebene, als auch für jeden 
Endpunkt spezifisch angegeben, welche Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials 
herangezogen wurden. Im Falle einer Einstufung als „hoch“ wurde eine explizite Begründung 
für diese Einstufung angegeben. Insgesamt ergab sich daher durch diese Stellungnahme kein 
Änderungsbedarf. 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
06.04.2009

- 154 - 

7 Fazit 

Sowohl zu Repaglinid als auch zu Nateglinid liegen ausschließlich Kurzzeitstudien vor. Aus 
diesen Studien ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen der Glinide. Es ist ebenfalls kein Beleg 
für einen Zusatznutzen gegenüber anderen Therapieoptionen vorhanden. Es liegen allerdings 
nur Vergleichsstudien gegenüber Metformin oder Sulfonylharnstoffen vor. Im Vergleich zu 
diesen Therapieoptionen gibt es auch keinen Beleg für einen höheren oder geringeren 
Schaden der Glinide.  

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität und zur Therapiezufriedenheit fehlten in den 
Studien vollständig. Bezogen auf die Gewichtsveränderung zeigte sich ein Hinweis auf eine 
stärkere Gewichtsabnahme (2 kg) unter Metformin im Vergleich zu Repaglinid. Die Relevanz 
des Effekts ist unklar. 

Weder zu Repaglinid noch zu Nateglinid lagen Langzeitstudien vor, die auf die Untersuchung 
von mikro- oder makrovaskulären Folgeerkrankungen ausgerichtet waren. 

Insgesamt gibt es keinen Beleg für einen Nutzen oder Zusatznutzen der Glinide. 
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8 Liste der eingeschlossenen Studien 

8.1 Repaglinid vs. Placebo 

Studie 065 

Jovanovic L, Dailey G, 3rd, Huang WC, Strange P, Goldstein BJ. Repaglinide in type 2 
diabetes: a 24-week, fixed-dose efficacy and safety study. J Clin Pharmacol 2000; 40(1): 49-
57. 

Novo Nordisk. Repaglinide in type II diabetes: a placebo-controlled, double-blind, 
randomized, six-month, fixed dose safety study; study no. AGEE/DCD/065/USA; clinical 
trial report [unveröffentlicht]. 1997. 

8.2 Repaglinid vs. Metformin 

Studie Derosa 2003b 

Derosa G, Mugellini A, Ciccarelli L, Crescenzi G, Fogari R. Comparison of glycaemic 
control and cardiovascular risk profile in patients with type 2 diabetes during treatment with 
either repaglinide or metformin. Diabetes Res Clin Pract 2003; 60(3): 161-169. 

Studie 1411 

Novo Nordisk. Multicentre, randomised, comparative, open, three armed parallel group study 
on the use of metformin, repaglinide or the combination of both in type 2 diabetic patients 
after failure of dietary measures: study no. AGEE-1411; integrated clinical trial report 
[unveröffentlicht]. 2006. 

8.3 Repaglinid vs. Sulfonylharnstoffe 

Studie 050 

Wolffenbuttel BH, Landgraf R. A 1-year multicenter randomized double-blind comparison of 
repaglinide and glyburide for the treatment of type 2 diabetes. Diabetes Care 1999; 22(3): 
463-467. 

Novo Nordisk. A 1-year, multicentre, randomized and double-blind comparison of repaglinide 
and glibenclamide for the treatment of type 2 diabetes mellitus: a phase III trial; study no. 
AGEE/DCD/050/D/NL; clinical trial report [unveröffentlicht]. 1997. 
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Studie Abbatecola 2006 

Abbatecola AM, Rizzo MR, Barbieri M, Grella R, Arciello A, Laieta MT et al. Postprandial 
plasma glucose excursions and cognitive functioning in aged type 2 diabetics. Neurology 
2006; 67(2): 235-240. 

Studie 047 

Novo Nordisk. A 1-year, multicentre, randomized and double-blind comparison of repaglinide 
and gliclazide for the treatment of type 2 diabetes mellitus: a phase III trial; study no. 
AGEE/DCD/047/B/F/I; clinical trial report [unveröffentlicht]. 1997. 

Studie Derosa 2003a 

Derosa G, Mugellini A, Ciccarelli L, Crescenzi G, Fogari R. Comparison between repaglinide 
and glimepiride in patients with type 2 diabetes mellitus: a one-year, randomized, double-
blind assessment of metabolic parameters and cardiovascular risk factors. Clin Ther 2003; 
25(2): 472-484. 

Studie Li 2002 

Li ML, Gao SZ, Li WH. The clinical efficacy of repaglinide in elderly patients with type 2 
diabetes [Chinesisch]. Chinese Journal of Geriatrics 2002; 21(2): 131-132. 

8.4 Nateglinid plus Metformin vs. Placebo plus Metformin 

Studie 354 

Marre M, Van Gaal L, Usadel KH, Ball M, Whatmough I, Guitard C. Nateglinide improves 
glycaemic control when added to metformin monotherapy: results of a randomized trial with 
type 2 diabetes patients. Diabetes Obes Metab 2002; 4(3): 177-186. 

Novartis. Nateglinide (DJN 608): a multicenter, double-blind, randomized, parallel-group, 
fixed dose study to prospectively evaluate the safety, efficacy and tolerability of two doses of 
nateglinide plus metformin combination therapy, compared to metformin monotherapy in 
subjects with non-insulin dependent diabetes mellitus inadequately controlled with prior 
metformin and diet; study no. DJN B354; clinical study report [unveröffentlicht]. 1999. 
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8.5 Nateglinid plus Metformin vs. Sulfonylharnstoffe plus Metformin 

Studie 2308 

Ristic S, Collober-Maugeais C, Pecher E, Cressier F. Comparison of nateglinide and 
gliclazide in combination with metformin, for treatment of patients with type 2 diabetes 
mellitus inadequately controlled on maximum doses of metformin alone. Diabet Med 2006; 
23(7): 757-762. 

Novartis. A multicenter, double-blind, randomized, parallel-group study to evaluate the 
efficacy and safety of nateglinide and gliclazide in combination with metformin, in type 2 
diabetes patients inadequately controlled on maximally tolerated doses of metformin alone; 
study no. DJN608A 2308; clinical study report [unveröffentlicht]. 2003. 
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Anhang A: Suchstrategien 

Datum der letzten Recherche: 13.01.2009 

Suchmaske:  Ovid 
Datenbanken: MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, 
      MEDLINE 
      MEDLINE Daily Update (Ovid) 

ID Suchformulierung 

#1 (Glinid$ or Meglitinid$ or Nateglinid$ or Repaglinid$).ab,ti. 

#2 (Starlix or Novonorm or Novo Norm or Prandin).ab,ti. 

#3 (nateglinide or repaglinide or meglitinide or 105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 

#4 or/1-3 

#5 Diabetes mellitus/ 

#6 Diabetes mellitus, type 2/ 

#7 (diabet$ or niddm or t2dm).ab,ti. 

#8 or/5-7 

#9 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 

#10 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 

#11 RANDOM ALLOCATION/ 

#12 DOUBLE BLIND METHOD/ 

#13 SINGLE BLIND METHOD/ 

#14 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.pt. 

#15 or/9-14 

#16 ANIMALS/ not HUMANS/ 

#17 15 not 16 

#18 CLINICAL TRIAL.pt. 

#19 exp CLINICAL TRIALS/ 

#20 (clinic$ adj25 trial$).tw. 

#21 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).tw. 

#22 PLACEBOS/ 

#23 placebo$.tw. 

#24 random$.tw. 

#25 RESEARCH DESIGN/ 
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#26 (latin adj square).tw. 

#27 or/18-26 

#28 27 not 16 

#29 28 not 17 

#30 17 or 29 

#31 search$.tw. or meta analysis.mp,pt. or review.pt. or di.xs. or associated.tw.  

#32 30 or 31 

#33 and/4,8,32 
 

Suchmaske: Ovid 
Datenbank: Embase 

ID Suchformulierung 

#1 meglitinide/ or nateglinide/ or repaglinide/ 

#2 (Glinid$ or Meglitinid$ or Nateglinid$ or Repaglinid$).ab,ti. 

#3 (Starlix or Novonorm or Novo Norm or Prandin).ab,ti. 

#4 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 

#5 or/1-4 

#6 diabetes mellitus/ 

#7 non insulin dependent diabetes mellitus/ 

#8 (diabet$ or niddm or t2dm).ab,ti. 

#9 or/6-8  

#10 randomization/ or random sample/ 

#11 randomized controlled trial/ 

#12 Placebo/ 

#13 (random$ or Placebo$).ab,ti. 

#14 Single Blind Procedure/ or Double Blind Procedure/ 

#15 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ab,ti. 

#16 exp clinical trial/ 

#17 (Clinic$ adj6 (trial$ or Stud$)).ab,ti. 

#18 crossover procedure/ 

#19 (cross over or crossover).ab,ti. 

#20 or/10-19 
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#21 exp methodology/ 

#22 search$.tw. 

#23 review.pt. 

#24 or/21-23 

#25 20 or 24 

#26 5 and 9 and 25 
 

Suchmaske: Ovid 
Datenbank: Biosis Previews 

ID Suchformulierung 

#1 (Glinid$ or Meglitinid$ or Nateglinid$ or Repaglinid$).ab,ti. 

#2 (Starlix or Novonorm or Novo Norm or Prandin).ab,ti,cb. 

#3 (Glinid$ or Meglitinid$ or Nateglinid$ or Repaglinid$ or 105816-04-4 or 
135062-02-1).cb. 

#4 or/1-3 

#5 (diabetes or diabetes mellitus or type 2 diabetes or type 2 diabetes mellitus).ds. 

#6 (diabet$ or niddm or t2dm).ab,ti. 

#7 5 or 6 

#8 (random$ or placebo$).ab,ti,mi. 

#9 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ab,ti,mi. 

#10 (clinic$ adj6 (trial$ or stud$)).ab,ti,mi. 

#11 (cross over or crossover).ab,ti,mi. 

#12 or/8-11 

#13 search$.ab,ti. 

#14 (meta analy$ or metaanaly$).mp. 

#15 systematic review$.mp. 

#16 or/13-15 

#17 12 or 16 

#18 4 and 7 and 17 
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Suchmaske: Wiley 
Datenbanken: Cochrane Central Register of Controlled Trials 
 Cochrane Database of Systematic Reviews 
 Database of Abstracts of Reviews of Effects 
 Health Technology Assessment 

ID Suchformulierung 

#1 (Glinid* or Meglitinid* or Nateglinid* or Repaglinid*):ti,ab,kw 

#2 (Starlix or Novonorm or Novo Norm or Prandin):ti,ab,kw 

#3 (#1 OR #2) 

#4 MeSH descriptor Diabetes Mellitus, this term only 

#5 MeSH descriptor Diabetes Mellitus, Type 2 explode all trees 

#6 (diabet* or niddm or t2dm):ti,ab,kw 

#7 (#4 OR #5 OR #6) 

#8 (#3 AND #7) 
 

Suchmaske:  Ovid 
Datenbanken: MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, 
      MEDLINE 
      MEDLINE Daily Update 
      BIOSIS Previews 
      EMBASE 

# Search History 

1 (Glinid$ or Meglitinid$ or Nateglinid$ or Repaglinid$).ti. 

2 (Starlix or Novonorm or Novo Norm or Prandin).ti. 

3 (antidiabet$ or diabet$ or niddm or t2dm).ti. 

4 (1 or 2) and 3 

5 limit 4 to abstracts 

6 4 not 5 
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Anhang B: Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit Ausschlussgründen 

 

Ausschlussgrund E1: Einsatz der Glinide bei Patienten mit Kontraindikationen 

1. Napoli A, Ciampa F, Colatrella A, Fallucca F. Use of repaglinide during the first weeks of 
pregnancy in two type 2 diabetic women. Diabetes Care 2006; 29(10): 2326-2327. 

 

Ausschlussgrund E2: Einsatz der Glinide außerhalb des Zulassungsstatus 

1. Bakiner O, Ertorer ME, Bozkirli E, Tutuncu NB, Demirag NG. Repaglinide plus single-
dose insulin glargine: a safe regimen for low-risk type 2 diabetic patients who insist on fasting 
in Ramadan. Acta Diabetol 2009; 46(1): 63-65. 

2. Bengel F, Abletshauser C, Neverve J, Schnell O, Nekolla SG, Standl E et al. A randomized, 
double-blind, placebo-controlled study to evaluate effects of the antidiabetic agent nateglinide 
on myocardial blood flow and coronary vasoreactivity in asymptomatic diabetes mellitus type 
2. J Nucl Med 2002; 43(5 Suppl): 139P. 

3. Brehm A, Bernroider E, Krssak M, Anderwald C, Krebs M, Schmid AI et al. Comparison 
of the effects of glimepiride vs. pioglitazone plus nateglinide therapy on insulin sensitivity 
and ectopic fat storage in well-controlled type 2 diabetes. Diabetes 2005; 54(Suppl 1): A528. 

4. Civera M, Merchante A, Salvador M, Sanz J, Martinez I. Safety and efficacy of repaglinide 
in combination with metformin and bedtime NPH insulin as an insulin treatment regimen in 
type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2008; 79(1): 42-47. 

5. Dashora UK, Sibal L, Ashwell SG, Home PD. Insulin glargine in combination with 
nateglinide in people with type 2 diabetes: a randomized placebo-controlled trial. Diabet Med 
2007; 24(4): 344-349. 

6. Davies MJ, Howe J, Jarvis J, Johnston V, Kitchener D, McNally PG et al. Use of the 
combination of insulin and the prandial glucose regulator repaglinide in patients with type 2 
diabetes mellitus. Diabetologia 2002; 45(Suppl 2): A 265. 

7. Davies MJ, Thaware PK, Tringham JR, Howe J, Jarvis J, Johnston V et al. A randomized 
controlled trial examining combinations of repaglinide, metformin and NPH insulin. Diabet 
Med 2007; 24(7): 714-719. 

8. De Luis DA, Aller R, Cuellar L, Terroba C, Ovalle H, Izaola O et al. Effect of repaglinide 
addition to NPH insulin monotherapy on glycemic control in patients with type 2 diabetes. 
Diabetes Care 2001; 24(10): 1844-1845. 
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9. Del Prato S, Heine RJ, Keilson L, Guitard C, Shen SG, Emmons RP. Treatment of patients 
over 64 years of age with type 2 diabetes: experience from nateglinide pooled database 
retrospective analysis. Diabetes Care 2003; 26(7): 2075-2080. 

10. Derosa G, D'Angelo A, Fogari E, Salvadeo S, Gravina A, Ferrari I et al. Nateglinide and 
glibenclamide metabolic effects in naive type 2 diabetic patients treated with metformin. J 
Clin Pharm Ther 2009; 34(1): 13-23. 

11. Derosa G, D'Angelo A, Fogari E, Salvadeo S, Gravina A, Ferrari I et al. Effects of 
nateglinide and glibenclamide on prothrombotic factors in naive type 2 diabetic patients 
treated with metformin: a 1-year, double-blind, randomized clinical trial. Intern Med 2007; 
46(22): 1837-1846. 

12. Dimitriadis G, Boutati E, Lambadiari V, Mitrou P, Maratou E, Brunel P et al. Restoration 
of early insulin secretion after a meal in type 2 diabetes: effects on lipid and glucose 
metabolism. Eur J Clin Invest 2004; 34(7): 490-497. 

13. Dimitriadis G, Boutati E, Lambadiari V, Mitrou P, Maratou E, Houssianakou E et al. 
Comparison of the effects of nateglinide and glibenclamide on postprandial glucose and lipid 
fluxes in type 2 diabetes. Diabetologia 2002; 45(Suppl 2): A 245. 

14. Foley JE, Gatlin M, Dunn FL, Horton ES. Both nateglinide and metformin sustain HbA1c 
lowering over 52 weeks in drug-naive type 2 diabetes patients. Diabetologia 2001; 44(Suppl 
1): A215. 

15. Fonseca V, Grunberger G, Gupta S, Shen S, Foley JE. Addition of nateglinide to 
rosiglitazone monotherapy suppresses mealtime hyperglycemia and improves overall 
glycemic control. Diabetes Care 2003; 26(6): 1685-1690. 

16. Fonseca V, Gupta S, Shen S, Foley JE. Addition of nateglinide to rosiglitazone 
monotherapy suppressses mealtime hyperglycemia and improves overall glycemic control. 
Diabetes Metab 2003; 29(Hors serie 2): 4S261-4S262. 

17. Fujita T, Kosugi K, Ueda N, Hatano M. Oral nateglinide administration improves 
glycemic control of type 2 diabetic patients, treated with intermediate-acting insulin. Diabetes 
2001; 50(Suppl 2): A435. 

18. Furlong NJ, Hulme SA, O'Brien SV, Hardy KJ. Repaglinide versus metformin in 
combination with bedtime NPH insulin in patients with type 2 diabetes established on 
insulin/metformin combination therapy. Diabetes Care 2002; 25(10): 1685-1690. 

19. Furlong NJ, Hulme SA, O'Brien SV, Hardy KJ. Comparison of repaglinide vs. gliclazide 
in combination with bedtime NPH insulin in patients with type 2 diabetes inadequately 
controlled with oral hypoglycaemic agents. Diabet Med 2003; 20(11): 935-941. 
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20. Gao HW, Xie C, Wang HN, Lin YJ, Hong TP. Beneficial metabolic effects of nateglinide 
versus acarbose in patients with newly-diagnosed type 2 diabetes. Acta Pharmacol Sin 2007; 
28(4): 534-539. 

21. Gatlin M, Rosenstock J, Mallows S, Bush C. Nateglinide improves glycemic control alone 
and in combination with troglitazone in type 2 diabetes. Diabetologia 2000; 43(Suppl 1): 
A188. 

22. Gerich J, Raskin P, Jean-Louis L, Purkayastha D, Baron MA. PRESERVE-beta: two-year 
efficacy and safety of initial combination therapy with nateglinide or glyburide plus 
metformin. Diabetes Care 2005; 28(9): 2093-2099. 

23. Gonzalez-Clemente JM. Improvement of glycaemic control by nateglinide decreases 
systolic blood pressure in drug-naive patients with type 2 diabetes. Eur J Clin Invest 2008; 
38(3): 174-179. 

24. Gribble FM, Manley SE, Levy JC. Randomized dose ranging study of the reduction of 
fasting and postprandial glucose in type 2 diabetes by nateglinide (A-4166). Diabetes Care 
2001; 24(7): 1221-1225. 

25. Hershon K, Holmes D, Ball M, Dickinson S, Saloranta C. Nateglinide efficacy and safety 
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28. Horton E, Clinkingbeard C, Gatlin M, Mallows S. Nateglinide alone and in combination 
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Anhang D: Bislang unveröffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmen 

Kurzbeschreibung der Studie AGEE-1411 (im Bericht „1411“ genannt) 

Die Studie AGEE-1411 war eine 24-wöchige, multizentrische, offene, parallele Phase-IV-
Studie zum Vergleich von Repaglinid (6 mg/Tag) mit Metformin (2550 mg/Tag) bzw. mit 
Repaglinid (6 mg/Tag) in Kombination mit Metformin (1700 mg/Tag) bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2.  

Primäres Ziel der Studie war es, den Einfluss der Testinterventionen auf den HbA1c-Wert zu 
untersuchen. Als weitere Zielgrößen wurden u. a. Hypoglykämien, die Änderung des 
Körpergewichts und des BMI sowie das Auftreten von sonstigen unerwünschten Ereignissen 
erhoben. Die geplante Fallzahl von insgesamt 198 Patienten (66 in jeder Behandlungsgruppe) 
berücksichtigte eine klinisch relevante HbA1c-Differenz von 0,5 % mit einer 
Standardabweichung von 0,8 % und einer Drop-out-Rate von 15 %. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen mittels einer Blockrandomisierung (6 Blöcke) 
im Verhältnis 1:1:1 zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossene Patienten erhielten die 
Behandlungsnummern (und damit die Behandlung) fortlaufend, beginnend mit der kleinsten 
Nummer. Die Behandlung war nicht verblindet. 

Die Behandlung bestand aus einer 4-wöchigen Titrationsphase nach der Randomisierung und 
einer 20-wöchigen Erhaltungsphase. In der Titrationsphase wurde die Dosierung der 
Studienmedikation in Abhängigkeit von der Blutglukose angepasst. Während der 
Erhaltungsphase blieb die Dosierung konstant. Die Randomisierung wurde am Anfang der 
Behandlung (Baseline-Visite) vorgenommen. Visiten im Studienzentrum fanden zu Baseline 
und nach 2, 4, 12 und 24 Wochen statt. Bei den Visiten wurden klinische Untersuchungen 
durchgeführt und die unerwünschten Ereignisse dokumentiert. 

Die wichtigsten Einschlusskriterien sowie Angaben zur Methodik der statistischen Analysen 
können dem Bericht in der Studienergebnisdatenbank des Herstellers 
(http://www.novonordisk-trials.com/website/pdf/registry/bin_20070524-122529-161.pdf) ent-
nommen werden. Relevante Ausschlusskriterien der Studie waren: Bedarf einer 
Insulintherapie, vaskuläre Komplikationen, Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen. 

Daten und Informationen aus dem Studienbericht, die für die Bewertung von Repaglinid 
relevant waren, sind in den Tabellen und im Text der Nutzenbewertung dargestellt. 

http://www.novonordisk-trials.com/website/pdf/registry/bin_20070524-122529-161.pdf
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Kurzbeschreibung der Studie AGEE/DCD/047/B/F/I (im Bericht „047“ genannt) 

Die Studie AGEE/DCD/047/B/F/I war eine multizentrische, asymmetrisch randomisierte, 
doppelblinde, parallele Phase-III-Studie mit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Es wurden 
folgende Therapieoptionen verglichen: Repaglinid (Anfangsdosis: 1,5 oder 3 mg/Tag; 
Höchstdosis: 12 mg/Tag) mit Gliclazid (Anfangsdosis: 80 oder 160 mg/Tag; Höchstdosis: 
240 mg/Tag). Alle Patienten erhielten zu Studienbeginn die niedrigste Dosierung. Eine 
Ausnahme bildeten Patienten, deren Nüchternblutglukose über 9 mmol/dL lag; diese 
Patienten erhielten zu Studienbeginn die zweite Dosierungsstufe (3 mg/Tag Repaglinid bzw. 
160 mg/Tag Gliclazid). 

Primäres Ziel der Studie war es, den Einfluss der Testinterventionen auf den HbA1c-Wert 
nach 14 Monaten zu untersuchen. Als sekundäre Zielgrößen wurden u. a. das Auftreten von 
Hypoglykämien und sonstigen unerwünschten Ereignissen erhoben. Die geplante Fallzahl von 
insgesamt 300 Patienten berücksichtigte eine klinisch relevante HbA1c-Differenz von 0,6 % 
mit einer Standardabweichung von 1,5. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen asymmetrisch in 6er-Blöcken im Verhältnis 
2:1 (Repaglinid:Gliclazid) zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossene Patienten erhielten die 
Behandlungsnummern (und damit die Behandlung) fortlaufend, beginnend mit der kleinsten 
Nummer. Weder der Patient noch der Prüfarzt wusste, welcher Patient welche Behandlung 
erhielt. Die Testmedikation und das Placebo sahen in beiden Gruppen identisch aus. 

Die Studie bestand aus einer 6- bis 8-wöchigen Titrationsphase nach der Randomisierung und 
einer 12-monatigen Erhaltungsphase. In der Titrationsphase wurde die Studienmedikation in 4 
Stufen angepasst: 1,5 mg, 3 mg, 6 mg oder 12 mg Repaglinid täglich bzw. 80 mg, 160 mg, 
200 mg oder 240 mg Gliclazid täglich. In der Erhaltungsphase blieb die Dosierung konstant. 
Die Visiten im Studienzentrum fanden zu Studienbeginn, 3-mal während der Titrationsphase, 
zu Beginn der Erhaltungsphase und nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten statt. Während der Visiten 
wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und die unerwünschten Ereignisse 
dokumentiert. 

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie waren: Diagnose des Diabetes mellitus Typ 2 
vor mehr als 6 Monaten; Vorbehandlung mit oralen Antidiabetika und / oder Diät; 
HbA1c ≥ 6,5 % für Patienten, die mit Diät vorbehandelt waren; HbA1c > 12 % für Patienten, 
die mit OAD vorbehandelt waren; BMI zwischen 21 und 35 kg/m2; Alter zwischen 40 und 
75 Jahren. 

Die wichtigsten studienspezifischen Ausschlusskriterien waren: erhöhtes Serumkreatinin; 
erhöhte Lebertransaminasen; dauerhafte Behandlung mit Insulin; kardiale Erkrankungen 
(Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz NYHA III–IV, Angina pectoris); schwerwiegender 
Bluthochdruck; Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörungen; Glibenclamid-Kontraindikation 



Abschlussbericht A05-05C    
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
06.04.2009

- 208 - 

(Diabetes Typ 1, Ketoazidose, diabetisches Koma, Niereninsuffizienz); Behandlung mit 
systemischen Kortikosteroiden. 

Die Auswertung wurde auf Basis der Intention-to-Treat- (ITT), Per-Protokoll- (PP) und 
Safety-Populationen durchgeführt. Die ITT-Population war definiert als alle randomisierten 
Patienten, die mindestens eine Behandlungsdosis erhielten und an mindestens einer Visite 
nach der Randomisierung teilgenommen hatten. Die ITT-Analyse wurde für alle 
Wirksamkeitsparameter durchgeführt. Die PP-Population war folgendermaßen definiert: die 
Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, oder an der Studie trotz Abweichung von den 
Einschlusskriterien aufgrund eines Einvernehmens zwischen dem Sponsor und dem 
Studienleiter teilnahmen, keine Kriterien für einen Studienabbruch erfüllten, mehr als 90 % 
ihrer insgesamt geplanten Studienmedikation oder mindestens 75 % ihrer insgesamt geplanten 
Studienmedikation und mindestens 75 % ihrer geplanten Medikation in den letzten 3 
Behandlungsmonaten eingenommen hatten und die mindestens 24 Wochen der 
Erhaltungsphase beendet hatten. Die Safety-Population umfasste alle Patienten, die 
mindestens eine Behandlungsdosis erhielten.  

Für den primären Wirksamkeitsnachweis (HbA1c-Änderung) zwischen den Behandlung-
sgruppen wurde als primäre Analyse eine einfache ANOVA mit der Behandlung als Faktor 
durchgeführt. Supplementär wurde eine ANOVA mit wiederholten Messungen mit den 
Faktoren Behandlung, Visite, Interaktion Behandlung-Visite und Patient angewandt. Die 
fehlenden Werte wurden nach dem LOCF-Prinzip ersetzt. Für die sekundären 
Wirksamkeitsparameter wurden die Änderungen zum Studienbeginn mit einem t-Test 
analysiert. 

Für quantitative Variablen wurden folgende statistische Maßzahlen berechnet: Anzahl der 
vorhandenen Werte, Mittelwert, Standardfehler, 95 %-Konfidenzintervall, p-Wert.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 
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Anhang E: Allein aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossene Studien 

Im Folgenden sind tabellarisch die Studien aufgelistet, die allein deshalb ausgeschlossen 
wurden, weil sie nicht den aktuellen Zulassungsstatus der Glinide widerspiegeln (siehe 
Tabelle 66).  

Für diese Studien wurde jeweils geprüft, inwieweit die Studienergebnisse auf Patienten 
anwendbar sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt werden (vgl. auch 
Abschnitt 4.4). 

Als „nicht anwendbar“ wurden die Ergebnisse aus Studien angesehen, wenn der Nachweis der 
Anwendbarkeit fehlte und wenn plausible Gründe gegen die Anwendbarkeit der Ergebnisse 
sprachen. Die Ergebnisse dieser Studien wurden im Bericht nicht dargestellt, da sie zur 
Bewertung des Arzneimittels nicht herangezogen werden konnten.  

Als „unklar anwendbar“ wurden die Ergebnisse aus Studien angesehen, wenn der Nachweis 
der Anwendbarkeit fehlte und keine plausiblen Gründe vorhanden waren, die gegen die 
Anwendbarkeit der Ergebnisse sprachen. Die Charakteristika, die Qualität und die Ergebnisse 
zum HbA1c und zu schweren Hypoglykämien dieser Studien werden im Folgenden ergänzend 
tabellarisch dargestellt (siehe Tabelle 67 bis Tabelle 69). 
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Tabelle 66: Allein aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossene Studien 

Studie Therapievergleich Ausschlussgrund Anwendbarkeit 

Mari 2005 [75] Nateglinid (verschiedene Dosierungen) vs.  
Placebo 

Nateglinid-Monotherapie nein 

Mita 2007 [76] Nateglinid vs.  
keine Behandlung 

Nateglinid-Monotherapie nein 

Nakamura 2006 [77] Pioglitazon vs. 
Glibenclamid vs. 
Voglibose vs.  
Nateglinid 

Nateglinid-Monotherapie nein 

Horton 2000 [78] 
Horton 2004 [79] 

Nateglinid + Placebo vs. 
Metformin + Placebo vs. 
Nateglinid + Metformin vs. 
Placebo 

Nateglinid-Monotherapie bzw. 
Nateglinid / Metformin-
Kombinationsbehandlung als Primärtherapie 
ohne Metformin-Vorbehandlung 

nein (Nateglinid-Monotherapie) bzw. 
unklar (Nateglinid / Metformin-
Kombinationsbehandlung) 

PRESERVE-ß 
[19,110] 

Nateglinid + Metformin vs. 
Glibenclamid + Metformin 

Nateglinid / Metformin-
Kombinationsbehandlung als Primärtherapie 
ohne Metformin-Vorbehandlung 

unklar 

AGEE-1411 [42] Repaglinid + Metformin vs. 
keine Behandlung + Metformin 

Repaglinid / Metformin-
Kombinationsbehandlung als Primärtherapie 
ohne Metformin-Vorbehandlung 

unklar 

NN4440-1794 [68] Repaglinid + Metformin (2× täglich) vs. 
Repaglinid + Metformin (3× täglich) vs. 
Rosiglitazon + Metformin (2× täglich) 

Repaglinid / Metformin bzw. 
Rosiglitazon / Metformin-
Kombinationsbehandlung ohne Metformin-
Vorbehandlung bzw. Metformin-
Vorbehandlung mit submaximaler 
Dosierung 

unklar 
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Anhang E 1: Charakteristika, Qualität und Ergebnisse der Studien mit unklarer 
Anwendbarkeit 

Im Folgenden werden die Studiencharakteristika, die Studienqualität und die Studien-
ergebnisse aus den Studien unklarer Anwendbarkeit dargestellt (Tabelle 67 bis Tabelle 69).  

Bei der unten aufgeführten Studie 1411 handelt es sich um eine dreiarmige Studie. Von dieser 
ist in den folgenden Tabellen der Therapiearm dargestellt, in dem Repaglinid in Kombination 
mit Metformin angewandt wurde (im Vergleich zum Therapiearm mit einer Metformin-
Monotherapie). Dieser Therapiearm wurde nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, weil 
die Patienten die Kombinationstherapie als primäre Behandlung erhalten haben und nicht – 
wie in der Fachinformation von Repaglinid gefordert – nach einer Vorbehandlung mit 
Metformin. Der dritte Therapiearm (= Repaglinid-Monotherapie) wurde in die Nutzen-
bewertung eingeschlossen. 

Die Studie 351 (Horton 2000, Horton 2004) ist nicht aufgeführt, da placebokontrollierte 
Studien gemäß Abschnitt 4.4 des Berichts nur dann berücksichtigt werden, wenn keine 
Studien mit einer aktiven Vergleichssubstanz vorliegen oder zusätzliche patientenrelevante 
Endpunkte berichtet wurden. Beide Kriterien waren für die Studie 351 nicht erfüllt: 1. Mit der 
eingeschlossenen Studie 2308 lag eine aktivkontrollierte Studie vor. 2. Bezogen auf 
zusätzliche Endpunkte wurde in der Studie 351 laut Angaben im Studienbericht zwar ein 
zusätzlicher patientenrelevanter Endpunkt erhoben (Lebensqualität), die Ergebnisse befanden 
sich allerdings in einem Appendix, der von der Firma Novartis nicht übermittelt wurde. 
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Tabelle 67: Studien mit unklarer Anwendbarkeit – Studiencharakteristika und Studienqualität 

Aspekte der Studienqualität Studie Intervention/ 
Kontrolle 

Zahl der 
Patientena 

Studiendauer Primäres 
Zielkriterium 

Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung
Patient 

Verblindung 
Behandler 

Verblindung 
Endpunkterheberb 

Repaglinid + Metformin vs. keine Behandlung + Metformin 

1411 Repa + Met 
Met 

56 
60 

24 Wochen 
(inkl. 4 Wochen 
Titrationsphase) 

HbA1c-Wert-
Veränderung 
am Studienende 

adäquat nein nein ja 

Repaglinid + Metformin vs. Rosiglitazon + Metformin 

NN4440-1794 Repa + Met 
(2× täglich) 
Repa + Met 
(3× täglich) 
Rosi + Met 
(2× täglich) 

187 
 
187 
 
187 

26 Wochen 
(inkl. 4 Wochen 
Titrationsphase 

HbA1c-Wert-
Veränderung 
nach 26 
Wochen im 
Vergleich zum 
Studienbeginn 

adäquat nein nein ja 

Nateglinid + Metformin vs. Glibenclamid + Metformin 

PRESERVE-ß 
 

Nate + Met 
Glib + Met 

219 
209 

2 Jahre 
(inkl. 16 Wochen 
Titrationsphase) 

HbA1c-Wert-
Veränderung 
nach 2 Jahren 
im Vergleich 
zum 
Studienbeginn 

unklar ja ja ja 

Glib: Glibenclamid; Met: Metformin; Nate: Nateglinid; Repa: Repaglinid; Rosi: Rosiglitazon; kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich 
zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Anzahl der randomisierten Patienten. 
b Bezogen auf das primäre Zielkriterium der Studie. 
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Tabelle 68: Studien mit unklarer Anwendbarkeit – Ergebnisse zum HbA1c 
Studie 
   Gruppe 

Beginna  12 Monate 2 Jahre HbA1c-Änderung6 Monate  Gruppenunterschied der 
HbA1c-Änderungb (Endpunkt) (Endpunkt) (Beginn bis Ende)  
Differenz [95%-KI]; p-Wert 

Repaglinid + Metformin vs. Keine Behandlung + Metformin 

      1411 
 Repa + Met (N = 56) 
 Met (N = 60) 

8 (1,2) 
8,2 (1,5) 

6,1 (1,2) 
6,2 (1,1) 

- 
- 

- 
- 

-1,9 (1,3) 
-2 (1,5) 

k. A.; p = 0,66c 

Repaglinid + Metformin vs. Rosiglitazon + Metformin 

   Repa + Met (2× tägl.) vs. Rosi + Met    NN4440-1794 
 Repa + Met (N = 187)  
 Repa + Met (N = 187) 
 Rosi + Met (N = 187) 

8,5 (1,1) 
8,3 (1,0) 
8,5 (1,1) 

7,4 (0,1)d 
7,3 (0,1) 
7,4 (0,1) 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

-0,99 (0,092) 
-1,02 (0,093) 
-1,01 (0,101)

0,027 [-0,201; 0,254]; 0,819e 
Repa + Met (3× tägl.) vs. Rosi + Met  

 -0,096 [-0,323; 0,132]; 0,409 

Nateglinid + Metformin vs. Glibenclamid + Metformin 

   PRESERVE-ß    
 Nate + Met (N = 219) 
 Glib + Met (N = 209) 

8,4 (1,2) 
8,3 (1,1) 

- 
- 

6,6 (-1,8 ± 0,1)f 
6,4 (-1,9 ± 0,1) 

7,0 (-1,4 ± 0,1) 
6,7 (-1,6 ± 0,1)

-1,2 (0,1)g 
-1,5 (0,1)

k. A.; p = 0,173 
  

Glib: Glibenclamid; k. A.: keine Angaben; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. 
auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; Nate: Nateglinid; Repa: Repaglinid; Rosi: 
Rosiglitazon; kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder unzureichende Angaben 

                                                 
a Angabe der Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders angegeben. 
b Angegeben als Differenz: Glinid minus Vergleich. 
c p-Wert aus ANCOVA für 3-Gruppen-Vergleich. 
d Bezogen auf die ITT-Population mit LOCF (Standardfehler in Klammern) 
e ANCOVA mit Behandlung und HbA1c-Basiswert als Einflussgrößen bezogen auf die ITT-Population. 
f Bezogen auf die Completer-Population: [Nate + Met]: 141; [Glib + Met]: 122; (mittlere Veränderung zu Baseline inklusive SE). 
g Standardfehler in Klammern. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Tabelle 69: Studien mit unklarer Anwendbarkeit – Ergebnisse zu schweren Hypoglykämien 

Schwere Hypoglykämiena Studie 
   Gruppe 

Patienten mit 
mindestens einem 
Ereignis (%) 

Ereignisse/Patient/
Jahr 

Ereignisse insgesamt 
im Studienverlauf  

Repaglinid + Metformin vs. keine Behandlung + Metformin 

1411 
 Repa + Met (N = 56) 
 Met (N = 60) 

 
0b 
0 

 
0 
0 

 
0 
0 

Repaglinid + Metformin vs. Rosiglitazon + Metformin 

NN4440-1794 
 Repa + Met (N = 187)  
 Repa + Met (N = 187) 
 Rosi + Met (N = 187) 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
0 

Nateglinid + Metformin vs. Glibenclamid + Metformin 

PRESERVE-ß 
 Nate + Met (N = 219) 
 Glib + Met (N = 209) 

 
0 
2 

 
k. A. 
k. A. 

 
k. A. 
k. A. 

Glib: Glibenclamid; k. A.: keine Angaben; Met: Metformin; N: Anzahl der randomisierten Patienten. Die in 
der Tabelle präsentierten Ergebnisse können sich ggf. auf eine abweichende Patientenanzahl beziehen. Bei 
größeren Abweichungen wird gesondert darauf hingewiesen; Nate: Nateglinid; Repa: Repaglinid;  
kursiv: Angaben laut jeweiligem Studienbericht; in öffentlich zugänglichen Publikationen keine oder 
unzureichende Angaben 

                                                 
a Entspricht einer Hypoglykämie des höchsten Schweregrades gemäß Definition in der Studie. 
b Es gab keine Patienten mit „major“ hypoglykämischen Ereignissen. 
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Anhang F: Anfragen an die Autoren und sonstige an Studien beteiligte Personen 

Tabelle 70: Übersicht über Autorenanfragen – Anfrage zu nicht industriegesponserten Studien, die als Vollpublikationen vorlagen 

Publikation Angeschriebene 
Person 

Inhalt der Anfrage  Antwort 

Abbatecola 2006 G. Paolisso 
 

Anfrage nach genereller Bereitschaft zur Übermittlung 
von Studieninformationen 

Zusage, weitere Informationen auf Anfrage zu übermitteln. 
Verweis auf die Erstautorin (A. M. Abbatecola) als weitere 
Ansprechpartnerin 

 G. Paolisso und  
A. Abbatecola  

Anfrage zu Informationen über die vorab geplanten 
maximalen Dosierungen in der Studie sowie über die 
erhaltenen Maximaldosen; Bitte um Übermittlung des 
Studienberichts 

Übermittlung der bereits vorliegenden Vollpublikation zu 
der Studie. Zusage, weitere Informationen auf Anfrage zu 
übermitteln 

 A. Abbatecola  Erneute Anfrage zu Informationen über die vorab 
geplanten maximalen Dosierungen in der Studie sowie 
über die erhaltenen Maximaldosen; Darstellung, dass 
Unklarheiten bez. der durchgeführten Analysen und der 
Safetydaten bestehen; Bitte  um Übermittlung des 
ICHE3-Studienberichts 

Information, dass die maximal erhaltenen Dosierungen für 
die Patienten in der Repaglinidgruppe 4 mg/Tag (in 2 
Dosen) und in der Glibenclamidgruppe 10 mg/Tag (in 2 
Dosen) waren; Auskunft, dass schwere Hypoglykämien die 
einzigen unerwünschten Ereignisse in der Studie waren; 
Auskunft, dass kein ICHE3-Studienbericht vorliegt 

Derosa 2003a G. Derosa  Anfrage nach genereller Bereitschaft zur Übermittlung 
von Studieninformationen 

Es wurde keine Antwort übermittelt. 

Derosa 2003b G. Derosa Bitte um Übermittlung des Studienberichts Es wurde keine Antwort übermittelt. 
Esposito 2004 D. Giugliano Anfrage nach genereller Bereitschaft zur Übermittlung 

von Studieninformationen 
Es wurde keine Antwort übermittelt. 

Harada 2006 Harada Frage zu verschiedenen Aspekten des Studiendesigns 
(Randomisierung, Allocation Concealment). 

Es wurde keine Antwort übermittelt. 

Jibran 2006 M. I. Suliman  Anfrage nach genereller Bereitschaft zur Übermittlung 
von Studieninformationen 

Es wurde keine Antwort übermittelt. 

Li 2002 M. Li  Anfrage nach genereller Bereitschaft zur Übermittlung 
von Studieninformationen 

Zusage, weitere Informationen auf Anfrage zu übermitteln. 

 M. Li  Anfrage zu Aspekten des Studiendesigns, der 
Charakterisierung der Studienpopulation, der Analyse der 
untersuchten Zielgrößen sowie zu den statistischen 
Methoden der Studie 

Zusendung des englischen Abstracts zur Studie. Dieses 
enthält keine zusätzlichen Informationen zu der 
vorliegenden übersetzten Vollpublikation.   
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Tabelle 71: Übersicht über Autorenanfragen – Anfrage zu nicht industriegesponserten Studien, die als Abstract vorlagen 

Publikation Angeschriebene 
Person 

Inhalt der Anfrage  Antwort 

Ciccarelli 2003 
Mugellini 2003 

G. Derosa Bitte um Zusendung einer Vollpublikation sowie des 
Studienberichts zum vorliegenden Abstract 

Es wurde keine Antwort übermittelt. 

Inukai 2006 K. Inukai  Bitte um Zusendung einer Vollpublikation sowie des 
Studienberichts zum vorliegenden Abstract 

Information, dass in dem Abstract die 3-Jahres-Ergebnisse 
der auf 5 Jahre angelegten Studie präsentiert sind. 
Ankündigung, dass die Vollpublikation der 
Studienergebnisse im Jahr 2009 erfolgen wird. Zusage, 
weitere Informationen auf Anfrage zu übermitteln. 

 K. Inukai  Bitte um Information, ob die Patienten Nateglinid und 
Gliclazid als Monotherapie erhalten haben; Anfrage zu 
den Dosierungen in der Studie 

Es wurde keine Antwort übermittelt. 

Ishida 2001 T. Ishida Bitte um Zusendung einer Vollpublikation sowie des 
Studienberichts zum vorliegenden Abstract 

Es wurde keine Antwort übermittelt. 
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Anhang G: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und Reviewer 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen und externen Reviewer dargestellt. Alle 
Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des „Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“. 
Das Formblatt ist unter http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese 
Zusammenfassung. 

 

Externe Sachverständige 

 

Externer Reviewer 

 

 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Priv. Doz. Dr. med. Bernd 
Richter 

nein nein nein nein nein nein nein nein 

Christian Lerch nein nein nein nein nein nein nein nein 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

Prof. Dr. med. Ulrich Alfons 
Müller 

nein nein ja ja nein nein nein nein 

http://www.iqwig.de/
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Im „Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 8 Fragen 
gestellt: 

 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder 
Firma1 abhängig (angestellt) beschäftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut2 finanziell profitieren könnte? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder 
Firma direkt oder indirekt3 beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte, Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im 
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder für (populär-) wissenschaftliche oder sonstige 
Aussagen oder Artikel erhalten?4 

Frage 4: Haben Sie und / oder die Einrichtung, für die Sie tätig sind, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma, 
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell 
profitieren könnte, finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere 
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?  

Frage 5: Haben Sie und / oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschäftigt sind 
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. 
Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von 
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte? 

 
1 Mit solchen „Personen, Institutionen, oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt 
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut ziehen könnten. Hierzu gehören z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende 
medizinische Intervention durchführen und hierdurch Einkünfte erhalten.  
2 Mit „wissenschaftlicher Arbeit für das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen für das Institut erbrachten 
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten mündlichen und schriftlichen Recherchen, 
Bewertungen, Berichte und  Stellungnahmen gemeint. 
3 „Indirekt“ heißt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum für eine 
entsprechende Person, Institution oder Firma tätig wird. 
4 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten 
haben reicht es aus, diese für die jeweilige Art der Tätigkeit summiert anzugeben. 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 7: Haben Sie persönliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. 
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte?  

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in 
Beziehung zu Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut stehen könnten?  
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