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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BGSM Blutglukoseselbstmessung

CGM continuous glucose monitoring (kontinuierliche Glukosemessung)
csll continuous subcutaneous insulin infusion (Insulinpumpe)

CT konventionelle Insulintherapie

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HbAlc Unterfraktion ,,c* des glykierten Hdmoglobins Al

ICT intensivierte konventionelle Insulintherapie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT intention-to-treat

LGS low glucose suspend

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
rtCGM real-time continuous glucose monitoring (kontinuierliche

Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten)
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1 Hintergrund

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

Die meisten Diabetiker haben Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 [1]. Andere
Diabetesformen, wie zum Beispiel der Gestationsdiabetes (Schwangerschaftsdiabetes), treten
sehr selten auf [1]. Der vorliegende Bericht beschrénkt sich ausschliel3lich auf Patienten mit
Diabetes mellitus, die mit Insulin behandelt werden.

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

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

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

Bei der intensivierten Insulintherapie wird nach der Art der Insulingabe zwischen der
intensivierten Insulintherapie mit Selbstinjektion (ICT) und der mit einer Insulinpumpe
(continuous subcutaneous insulin infusion; CSII) unterschieden. Bei der ICT spritzen sich die
Patienten 1- bis 2-mal taglich ein langwirksames Insulin (Basalinsulin) und zu ihren
Mahlzeiten ein kurzwirksames Insulin (Bolusinsulin). Die Patienten passen dabei die
Insulindosis ihren Mahlzeiten an und kdnnen so flexibler bestimmen, wann sie wie viel essen.
Bei der CSII dagegen infundiert die Insulinpumpe kontinuierlich ausschlieBlich
kurzwirksames Insulin. Die CSII ermdglicht den Patienten zudem, das Bolusinsulin sowie die
Basalrate an die Nahrstoffzusammensetzung der Mahlzeiten beziehungsweise an den
tageszeitlichen Bedarf angepasst zu dosieren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Fast alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und viele Patienten mit insulinbehandeltem
Diabetes mellitus Typ 2 werden mit einer intensivierten Insulintherapie behandelt, wobei die
CSII bislang auf Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 beschrénkt ist. Die konventionelle
Insulintherapie spielt bei diesen Patienten eine untergeordnete Rolle [5].

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

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

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

Langfristige Komplikationen des Diabetes mellitus

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Ziel der Untersuchung

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 12.02.2013 eine Patientenvertreterin des
Deutschen Diabetiker Bunds e. V. zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRen konsultiert.
Die Selbstangaben der Patientenvertreter zu potenziellen Interessenkonflikten sind in
Anhang A dargestellt.

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

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

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhorung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wrdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= |m Hintergrund wurde ein Absatz zu Kombinationsgeraten aus rtCGM und Insulinpumpe
eingefugt (siehe Kapitel 1).

= Im Abschnitt 4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention wurde deutlich gemacht, dass auch

Studien mit Kombinationsgeraten aus rtCGM und Insulinpumpe, welche zuséatzliche
Funktionen beinhalten, betrachtet werden sollen (siehe Abschnitt 4.1.2).

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Methoden

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

Eingeschlossen werden Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulére)

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

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

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

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

= Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie

= sonstige unerwiinschte Ereignisse

! Die beiden ZielgréRen Hypoglykamien und HbALc-Wert kdnnen nicht unabhangig voneinander betrachtet
werden, da sie in direktem Zusammenhang stehen. Der HbAlc-Wert wird dabei zur Interpretation der
Ergebnisse zu Hypoglykdmien herangezogen. AusschlieBlich beim Diabetes mellitus Typ 1 wird der HbAlc-
Wert zusétzlich als Surrogatendpunkt fur das Auftreten von mikrovaskuldren Komplikationen akzeptiert. Eine
Interpretation des HbAlc-Werts beim Diabetes mellitus Typ 1 ist sinnvoll unter gleichzeitiger Beriicksichtigung
des Auftretens von Hypoglykamien.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlie}lich Aktivitaten des taglichen Lebens)

Fur Kinder und Jugendliche werden zusatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte
verwendet:
= korperliche Entwicklungsstérungen

= psychosoziale Entwicklungsstérungen
Bei Schwangeren werden zusétzlich folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Artder Geburt (z. B. operative Entbindung)

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

= Anteil der Fehlgeburten

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

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

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

4.1.4 Studientypen

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

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

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

415 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

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

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

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

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfiigbar”

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

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

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

CGM: kontinuierliche Glukosemessung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH:
International Conference of Harmonization; rtCGM: kontinuierliche Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeréten

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

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

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

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur

Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien / Informationen herangezogen

werden:

= systematische Ubersichten

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= ¢ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

= Unterlagen von Herstellerfirmen

= ggf. Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur Frage nach
nicht publizierten Teilaspekten

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= bibliografische Literaturrecherche

= ¢ffentlich zugangliche Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den

gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= ¢ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

= Unterlagen von Herstellerfirmen
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= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

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

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

4.3 Informationsbewertung

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips
= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges

Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Berichtsplan D12-01 Version 1.0

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 20.09.2013

zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

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

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

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilst, wenn der Anteil der
Patienten ohne jegliche Beriicksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil)
groler als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberiicksichtigungsanteile
groler als 20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [23].

Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [24].

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

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
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Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [25]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [26].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [27]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
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bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen ein-bezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer
maoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

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

= Typ der Diabeteserkrankung

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

= [ntensitat und Dauer der CGM-Nutzung
= Begleitmalinahmen (z. B. strukturierte Therapieprogramme, Schulungen) der
Insulintherapie bzw. der CGM

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Patientenvertretern

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Patientenvertreter zusammen-
fassend dargestellt, die an der Konsultation zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRRen
teilgenommen haben. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®.

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Patientenvertreter

Organisation / Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Institution / Firma /

privat

Deutscher Diabetiker Westermann, nein nein ja ja nein nein
Bund e. V. Sabine
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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