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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer diagnostisch-therapeutischen Strategie mit Anwendung einer
Proteomanalyse im Vergleich zu einer diagnostisch-therapeutischen Strategie ohne
Anwendung der Proteomanalyse beziehungsweise keiner Diagnostik (= ,,konventionelle
diagnostisch-therapeutische Strategie®)

bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Es handelt sich hierbei um eine Aktualisierung einer Teilfragestellung eines friiheren Berichts
(D13-01) unter Einbezug der zwischenzeitlich vorliegenden Literatur.

Fazit

Grundlage der Bewertung war eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT), die den Effekt
von Spironolacton 25 mg untersuchte bei Personen, denen basierend auf einer Proteomanalyse
und Bestimmung des CKD273-Scores ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer diabetischen
Nephropathie zugewiesen wurde.

Beziiglich der Endpunkte Gesamtmortalitat, chronische Nierenerkrankungen, kardiovaskulére
Morbiditat, behandlungsbedurftige Retinopathien, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
und Abbruch wegen Gyndkomastie ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden einer Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe bei Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie und Normoalbuminurie. Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét lagen nicht vor.

Insgesamt ergab sich daher kein Nutzen oder Schaden einer diagnostisch-therapeutischen
Strategie mit Anwendung der Proteomanalyse.

Laufende oder geplante Studien wurden nicht identifiziert.

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

Die Proteomanalyse ist eine diagnostische Methode, die dazu dienen soll, eine diabetische
Nephropathie (DNP) zu einem sehr friihen Zeitpunkt — friher als mit der konventionellen
Diagnostik — festzustellen oder vorherzusagen.

Im Bericht D13-01 [1] wurde eine diagnostisch-therapeutische Strategie mit Anwendung einer
Proteomanalyse im Vergleich zu einer diagnostisch-therapeutischen Strategie ohne
Anwendung der Proteomanalyse beziehungsweise keiner Diagnostik untersucht.
Zielpopulation waren Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus und arterieller
Hypertonie. Neben der Bewertung des Nutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
sollten in derselben Patientengruppe die diagnostische und prognostische Gite der
Proteomanalyse bei der Erkennung einer DNP untersucht werden.

Der Nutzen bzw. Schaden einer diagnostisch-therapeutischen Strategie mit Anwendung einer
Proteomanalyse zur Erkennung einer DNP blieb aufgrund fehlender geeigneter Studien unklar.
Es wurde jedoch 1 laufende Studie (Proteomic prediction and Renin angiotensin aldosterone
system Inhibition prevention Of early diabetic nephRopathy In TYpe 2 diabetic patients with
normoalbuminuria; PRIORITY) [2] identifiziert, die zur Beantwortung der Fragestellung
beitragen kénnte.

In der Folge fasste der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im September 2016 den
Beschluss, die Beschlussfassung zur Proteomanalyse bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus auszusetzen. Die Aussetzung erfolgte mit der
MaRgabe, dass die im Rahmen der Bewertung des G-BA aufgeworfenen ungeklarten Fragen
durch aussagekraftige wissenschaftliche Unterlagen beantwortet werden [3].

Im Dezember 2019 wurde das Bewertungsverfahren wiederaufgenommen. Das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde am 19.12.2019 mit der
Bewertung des Nutzens der Proteomanalyse bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus und arteriellem Hypertonus, insbesondere unter Berucksichtigung der Ergebnisse der
zwischenzeitlich abgeschlossenen PRIORITY-Studie, beauftragt.

Die Pathophysiologie, Epidemiologie und Behandlung der betreffenden Patientengruppe
wurden bereits im Bericht D13-01 beschrieben [1].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer diagnostisch-therapeutischen Strategie mit Anwendung einer
Proteomanalyse im Vergleich zu einer diagnostisch-therapeutischen Strategie ohne
Anwendung der Proteomanalyse beziehungsweise keiner Diagnostik (= ,,konventionelle
diagnostisch-therapeutische Strategie®)

bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Es handelt sich hierbei um eine Aktualisierung einer Teilfragestellung eines friiheren Berichts
(D13-01) unter Einbezug der zwischenzeitlich vorliegenden Literatur.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

Bei dieser Bewertung handelt es sich um eine Aktualisierung der 2015 veroffentlichten
Bewertung zur Proteomanalyse [1]. Die vorliegende Bewertung beschrankt sich — im
Unterschied zum Bericht D13-01 — auf die Fragestellung der Nutzenbewertung.

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus und arterieller Hypertonie. Die Prufintervention bildete eine diagnostisch-
therapeutische Strategie mit Anwendung einer Proteomanalyse des Urins. Als
Vergleichsintervention galt jede diagnostisch-therapeutische Strategie ohne Anwendung der
Proteomanalyse beziehungsweise keine Diagnostik.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat

= Morbiditét (z. B. terminale Niereninsuffizienz sowie koronare, zerebrovaskulare und
periphere arterielle Morbiditét)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens)

= unerwinschte Ereignisse

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhéngig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktibergreifende und ggf. endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungs-
potenzials bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 1 randomisierte kontrollierte Studie als relevant fur
die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden keine geplanten oder
laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 24.01.2020 statt.

Neben weiteren Informationsquellen wurde im Rahmen einer Autorenanfrage der Sponsor der
PRIORITY-Studie um die Ubersendung der vollstandigen Studiendaten gebeten. Der Sponsor
ubermittelte daraufhin verschiedene Studiendokumente, die Angaben zur Methodik und zu
Ergebnissen enthielten (siehe Tabelle 8), jedoch kein Dokument, das einem Studienbericht
gemal ICH E3 entsprach. Vom Vorliegen eines Studienberichts gemaR ICH E3 kann bei einer
Arzneimittelzulassungsstudie ausgegangen werden, die PRIORITY-Studie ist jedoch keine
Zulassungsstudie. Eine Nachfrage an den Sponsor, in der unter anderem eine Bestétigung
erbeten wurde, dass die Datenlieferung vollstandig erfolgte und kein Studienbericht gemaR ICH
E3 vorliegt, blieb unbeantwortet. Ob die Datenlieferung vollstandig war, blieb daher offen.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie

Die PRIORITY-Studie [4] wird als multizentrische prospektive Kohortenstudie mit
eingebetteter doppelblinder RCT bezeichnet. Es wurden 2277 Personen hinsichtlich ihrer
Eignung fir die Studie untersucht und schlieBlich 1775 Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, Normoalbuminurie und erhaltener Nierenfunktion eingeschlossen und gemaf
lokalen Leitlinien behandelt. Bei allen Teilnehmenden wurde eine Proteomanalyse des Urins
durchgefuhrt und damit der CKD273-Score bestimmt. Anhand eines prospektiv festgelegten
Grenzwerts wurden die Teilnehmenden mit hohem DNP-Risiko geméll CKD273-Score
(> 0,154; n = 216) verglichen mit Teilnehmenden mit einem niedrigen DNP-Risiko (< 0,154
n=1559). 95% der Personen mit zugewiesenem hohen Risiko wiesen eine arterielle
Hypertonie auf [5], und fast 90 % nahmen entweder einen Angiotensin-konvertierendes-
Enzym(ACE)-Hemmer oder einen Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker (ARB) ein. Die
Teilnehmenden sollten ihre bereits begonnene Medikation einschlieBlich der Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren weiterhin einnehmen, sofern von behandelnden
Arztinnen und Arzten nicht anders empfohlen.

Die PRIORITY-Studie entspricht einer Studie im Hybriddesign. Beim Hybriddesign wird nur
eine bestimmte Teilpopulation randomisiert (wie im Anreicherungsdesign), jedoch werden alle
Teilnehmenden nachbeobachtet [6]. Es wurden 209 Personen der gemall CKD273-Score
gebildeten Hochrisikogruppe randomisiert zu Spironolacton 25mg 1-mal taglich
beziehungsweise Placebo und die Personen der Niedrigrisikogruppe wurden ebenfalls
nachbeobachtet. Die Studie bestent somit aus 2 unterschiedlichen Teilen. Mit dem
randomisierten Teil der Studie, im Folgenden als PRIORITY-RCT bezeichnet, sollte die Frage
beantwortet werden, ob Patientinnen und Patienten mit zugewiesenem hohen DNP-Risiko von
einer frihzeitigen Proteomanalyse-basierten Intervention profitieren. Die RCT untersuchte
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damit einen Teilaspekt der Berichtsfragestellung. Daneben enthielt die Studie eine
prognostische Fragestellung und betrachtete dazu den Vergleich Hochrisiko- versus
Niedrigrisikogruppe geméll CKD273-Score. Dieser Teil wird im Folgenden als PRIORITY-
Prognosestudie bezeichnet. Zur Nutzenbewertung kann die PRIORITY -Prognosestudie jedoch
nur unter bestimmten Voraussetzungen beitragen, wobei eine wesentliche VVoraussetzung der
Nachweis eines Therapieeffekts in der PRIORITY-RCT ware.

Es wurden Malnahmen zur Verblindung sowohl der Patientinnen und Patienten als auch der
behandelnden Personen getroffen. Primérer Endpunkt der Studie — sowohl in der PRIORITY-
RCT als auch in der PRIORITY-Prognosestudie — war eine bestéatigte Mikroalbuminurie. Die
Teilnehmenden der RCT wurden nach 2 und 13 Wochen und danach alle 13 Wochen
untersucht. Die Studie begann im Mérz 2014 (Beginn der Rekrutierung). Zum Studienstart war
zunéchst geplant, alle Teilnehmenden 3 Jahre zu beobachten. Kurz nach Studienstart wurde in
einem Protokoll-Amendment die letzte Datenerhebung und damit das Studienende auf
September 2018 festgelegt, woraus sich eine mogliche Nachbeobachtung von bis zu 4,5 Jahren
ergab. Das tatsdchliche Follow-up bezogen auf die PRIORITY-Prognosestudie (N = 1775)
betrug im Median 2,51 Jahre beziehungsweise bezogen auf die PRIORITY-RCT (n = 209) 2,5
Jahre.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus der
eingeschlossenen PRIORITY-RCT. Folgende patientenrelevante Endpunkte wurden erhoben
und waren flir die Nutzenbewertung verwertbar: Gesamtmortalitdt; chronische
Nierenerkrankungen (terminale Niereninsuffizienzen); ein kombinierter Endpunkt aus den
Komponenten schwerwiegende tddliche und nicht todliche kardiovaskuldre Ereignisse und
Gesamtmortalitat mit berichteten Ereignissen zu ischamischer Herzkrankheit, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitdt; Laserbehandlungen wegen Retinopathie;
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse; Abbruch wegen Gyndkomastie.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nicht vor.

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



Rapid Report D19-02 Version 1.1

Proteomanalyse zur Erkennung einer DNP 02.07.2020

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ
unerwiinschte
Ereignisse
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
—: Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a: Verwertbar waren Angaben zu terminalen Niereninsuffizienzen. Die weiteren vorliegenden
Operationalisierungen fiir eine chronische Nierenerkrankung Stadium 3 und 4 sind nicht geeignet, eine
dauerhafte Einschrankung der Nierenfunktion von Fluktuationen der eGFR abzugrenzen; sie kdnnen daher
nicht als patientenrelevant herangezogen werden.

b: Es lagen Ergebnisse zu einem kombinierten Endpunkt bestehend aus schwerwiegenden tédlichen und nicht
todlichen kardiovaskulédren Ereignissen und Gesamtmortalitat vor, sowie zu den aufgetretenen
Einzelkomponenten ischdmische Herzkrankheit, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitat.

c¢: Verwertbare Daten nur zum Endpunkt Abbruch wegen Gynakomastie vorhanden. Bei Ereignissen zu
weiteren spezifischen Abbruchgriinden (Hypotonie, Hyperkaliamie) handelt es sich zumindest teilweise um
Therapieunterbrechungen aufgrund definierter Laborparameter, sodass nicht davon ausgegangen werden
kann, dass alle Ereignisse eine fur Patientinnen und Patienten relevante Schwere aufwiesen. Diese (und ggf.
weitere, nicht patientenrelevante) Ereignisse sind auch in der Auswertung zum Endpunkt Abbruch wegen
UE (gesamt) enthalten, sodass diese wegen unklarer Patientenrelevanz ebenfalls als nicht fir die
Nutzenbewertung verwertbar betrachtet wurden.

eGFR: geschéatzte glomerulére Filtrationsrate; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse zu chronischen Nierenerkrankungen Stadium 3 und 4 sowie zu 30 % bzw. 40 %
Reduktion der geschéatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) im Vergleich zu Baseline
konnten nicht in die Betrachtung der patientenrelevanten Endpunkte einbezogen werden, da die
vorliegenden Operationalisierungen nicht geeignet waren, eine dauerhafte Einschrankung der
Nierenfunktion von beispielsweise Fluktuationen der eGFR abzugrenzen.

Aullerdem wurden die folgenden Endpunkte der PRIORITY-RCT nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen, da sie als nicht ausreichend valide Surrogatendpunkte
betrachtet wurden oder ihre Patientenrelevanz unklar war: Mikroalbuminurie,
Makroalbuminurie, Albuminurie-Veranderungen, eGFR-Verénderungen, Hyperkaliamie, Ab-
bruch wegen Hypotonie, Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, ein kombinierter Endpunkt aus
Laserbehandlungen und / oder Retinopathien, Glykohdmoglobin(HbAlc)- und
Blutdruckwerte. Erldauterungen hierzu finden sich in Abschnitt A4.2.2.
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Ausgewahlte nicht patientenrelevante Endpunkte wurden im Bericht ergédnzend dargestellt.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der PRIORITY-RCT wurde endpunktibergreifend als hoch
eingestuft. Dies lag am unklaren Patientenfluss. Dieser begrindet sich durch diskrepante
Angaben zwischen verschiedenen Datenquellen in Bezug auf Studien- bzw. Therapieabbriiche
und moglicherweise grolRe Gruppenunterschiede in den Anteilen der Studienabbrecher.

Wahrend die Gesamtzahl der Therapieabbrecher (,,stopped IMP premature” [7]) laut dem
Statistical Report 58 betrug, wird dieselbe Gesamtzahl in der Ergebnispublikation als
Studienabbrecher bezeichnet (,,withdrew from the study early* [4], S. 7). Zudem finden sich
die im Statistical Report angegebenen 38 von 216 Patientinnen und Patienten mit friihzeitiger
Beendigung (,,early termination®) in den publizierten Daten nicht wieder.

Die Abbruchraten je Gruppe betrugen laut Publikation 36 von 102 (35,3 %) Personen in der
Spironolacton- bzw. 22 von 107 (20,6 %) Personen in der Placebogruppe. Damit lagen
differenzielle Anteile von Abbriichen zwischen den Vergleichsgruppen von maoglicherweise
14,7 Prozentpunkten vor. Zudem war unklar, wann die Abbriche stattfanden und ob
Patientinnen und Patienten auch nach einem Therapieabbruch nachbeobachtet wurden.
Angaben zu Ersetzungsstrategien fehlten.

In der Gesamtschau ergab sich daraus endpunktubergreifend ein hohes Verzerrungspotenzial.
Eine Autorenanfrage, die unter anderem Fragen zur Kl&rung dieser Aspekte enthielt, blieb
unbeantwortet.

Entsprechend wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen
Endpunkten bereits wegen des hohen endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch
betrachtet.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.5.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Beziiglich der Gesamtmortalitat zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
einer Behandlung mit Spironolacton 25 mg und Placebo: Hazard Ratio (HR) 1,13, 95 %-
Konfidenzintervall (KI) [0,07; 18,1], p = 0,93.

Somit ergibt sich fur die Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden
der friihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe.
4.5.2 Ergebnisse zu chronischen Nierenerkrankungen

Die Ergebnisse zu chronischen Nierenerkrankungen Stadium 3 und 4 sowie gemessen als
relative (30 % bzw. 40 %) eGFR-Verschlechterung konnten nicht fir die Nutzenbewertung
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herangezogen werden, weil anhand der Operationalisierungen nicht sicher von
Patientenrelevanz auszugehen war.

Terminale Niereninsuffizienzen wurden zwar nicht als Endpunkt préspezifiziert, es findet sich
jedoch die Angabe, dass keine Ereignisse auftraten.

Somit ergibt sich fur chronische Nierenerkrankungen kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der friihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe.

4.5.3 Ergebnisse zu kardiovaskularer Morbiditat

Beziiglich kardiovaskularer Morbiditat lagen Ergebnisse zu einem kombinierten Endpunkt
bestehend aus schwerwiegenden todlichen und nicht todlichen kardiovaskuldren Ereignissen
und Gesamtmortalitdt vor sowie zu den aufgetretenen Einzelkomponenten ischdmische
Herzkrankheit, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitdt. Weder bezuglich des
kombinierten Endpunkts (HR 0,57, 95 %-KI [0,17; 1,88], p = 0,35) noch fir die aufgetretenen
Einzelkomponenten zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer
Behandlung mit Spironolacton 25 mg und Placebo.

Somit ergibt sich fur die kardiovaskuldre Morbiditat kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden der friihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe.

45.4 Ergebnisse zu behandlungsbedirftigen Retinopathien

Zum Endpunkt behandlungsbedirftige Retinopathien lagen Daten zu Laserbehandlungen
wegen Retinopathien vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
einer Behandlung mit Spironolacton 25 mg und Placebo: HR 4,22, 95 %-KI [0,88; 20,3],
p =0,073.

Trotz des auffallig groflen numerischen Unterschieds zuungunsten von Spironolacton im
Punktschatzer ergibt sich fir behandlungsbedirftige Retinopathien kein Anhaltspunkt flr einen
Nutzen oder Schaden der frihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe, da
sowohl der p-Wert das Signifikanzniveau von 0,05 nicht unterschreitet als auch die untere
Grenze des zugehdrigen 95 %-KI deutlich unterhalb des Nulleffekts liegt.

455 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwunschten Ereignissen

Es wurden Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und zum Abbruch
wegen Gynékomastie herangezogen. Gyndkomastie ist eine bekannte Nebenwirkung von
Spironolacton und stand daher auch im Fokus der PRIORITY-RCT.

Beziiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen einer Behandlung mit Spironolacton 25 mg und Placebo: Odds Ratio
(OR) 0,82, 95 %-KI [0,40; 1,66], p = 0,608.
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Bezuglich des Abbruchs wegen Gyndkomastie zeigte sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit Spironolacton 25 mg und Placebo:
p=0,065. In der Interventionsgruppe brachen 3 Manner (4,3 %) die Therapie wegen
Gynadkomastie ab, in der Kontrollgruppe 0 (Effektschatzung und KI nicht dargestellt, da nicht
informativ).

In Bezug auf (schwerwiegende) unerwinschte Ereignisse ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der frihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe.
Dies gilt auch fir den Endpunkt Abbruch wegen Gynédkomastie, auch wenn Gynédkomastien als
Nebenwirkung von Spironolacton hinlanglich bekannt sind [8-10].

4.5.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Es lagen keine Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.

Somit ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der
frihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe.

4.6 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten

Endpunkte.

Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Mortalitat Morbiditat LQ
Unerwiuinschte Ereignisse
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& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg; das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist so
unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

—: keine (verwertbaren) Daten berichtet

a: Basierend auf Daten zu terminalen Niereninsuffizienzen. Die weiteren vorliegenden Operationalisierungen
fiir eine chronische Nierenerkrankung sind nicht geeignet, eine dauerhafte Einschrankung der
Nierenfunktion von beispielsweise Fluktuationen der eGFR abzugrenzen; sie kénnen daher nicht als
patientenrelevant herangezogen werden.

b: basierend auf Daten zum kombinierten Endpunkt bestehend aus schwerwiegenden tédlichen und nicht
todlichen kardiovaskuldren Ereignissen und Gesamtmortalitdt (aufgetretene Einzelkomponenten:
ischdmischer Herzkrankheit, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitét)

c: basierend auf Daten zum Abbruch wegen Gynakomastie

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die PRIORITY-Studie untersuchte erstmals eine auf dem Ergebnis der Proteomanalyse
basierende friihzeitige Therapie (Spironolacton 25 mg) bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und arterieller Hypertonie und beinhaltet nach Angabe der Autorinnen
und Autoren die erste prospektiv geplante Auswertung der prognostischen Gute der
Proteomanalyse [4].

Die vorliegenden Informationen deuten nicht auf einen Publication Bias hin.

Zwar blieb offen, ob die Datenlieferung durch den Sponsor vollstandig erfolgte, da kein
Studienbericht gemaR ICH E3 vorgelegt wurde. Die laut Protokoll geplanten Auswertungen
waren jedoch in den Ubermittelten Daten vorhanden, sodass kein Hinweis auf eine selektive
Berichterstattung vorlag.

Einordnung der Ergebnisse der PRIORITY-RCT

Bei den Hochrisikopersonen gemélt CKD273-Score zeigte die PRIORITY-RCT keine Vorteile
in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zu einer diagnostisch-therapeutischen
Strategie ohne Anwendung der Proteomanalyse beziehungsweise keiner Diagnostik.

Auch hinsichtlich des priméren Endpunkts, bestatigte Mikroalbuminurie, zeigte die Studie
keinen moglichen Vorteil. Die Studie untersuchte daneben eine Reihe weiterer
Surrogatendpunkte. Statistisch signifikante Unterschiede, sofern sie vorlagen, zeigten sich
jedoch konsistent zuungunsten der Spironolacton-Therapie. Dies betraf die Surrogatendpunkte
Hyperkaliamie, eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (in der Studie als chronische Nierenerkrankung
Stadium 3 betrachtet) und den kombinierten Endpunkt Retinopathien und / oder Lasertherapie
wegen Retinopathie. Wegen der fehlenden (bzw. unklaren) Patientenrelevanz sind diese
Ergebnisse zwar nicht als Schaden interpretierbar. Jedoch deutet keiner der untersuchten
Endpunkte auf mogliche Vorteile der friihzeitigen Proteomanalyse-basierten Spironolacton-
Gabe hin.

Vor diesem Hintergrund ist zu erwéhnen, dass die Anwendung von Spironolacton in der
PRIORITY-RCT weder von der Zulassung [11,12] noch von Leitlinienempfehlungen [13,14]
abgedeckt war. Die Kombination mit ACE-Hemmern bei einem Grolf3teil der Patientinnen und
Patienten ist zudem wegen der Gefahr lebensbedrohlicher Hyperkalidmien potenziell schadlich
und wird daher nicht empfohlen [12]. Insgesamt ist die PRIORITY-RCT nicht geeignet, eine
Off-Label-Anwendung von Spironolacton im Anwendungsgebiet der Studie zu begriinden.

Mit den Ergebnissen der PRIORITY-RCT ist also weiterhin nicht bekannt, welche
therapeutische Konsequenz aus dem Testergebnis der Proteomanalyse einen Nutzen fir
Patientinnen und Patienten bieten kdnnte.

Es handelte sich bei dem gewdhlten Studiendesign um eine Studie im Hybriddesign, eine
Sonderform des Anreicherungsdesigns. Dieses Studiendesign deckt allerdings nur einen
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Teilaspekt der Fragestellung des Berichts ab. Das Studiendesign l&sst also lediglich den Schluss
zu, inwiefern bei Personen mit zugewiesenem hohen Risiko ein nephroprotektiver Effekt einer
Spironolacton-Gabe besteht. Es erlaubt ohne weitere geeignete Daten zur Niedrigrisikogruppe
keine Ruckschlisse darauf, ob die Durchfiihrung dieses Tests mit anschlielender Behandlung
besser ist, als keinen Test durchzufuhren, wie auch die Autorinnen und Autoren selbst
herausstellen (vgl. [5]).

Einordnung der Ergebnisse der PRIORITY-Prognosestudie

Zunéchst ist zu beachten, dass die PRIORITY-Prognosestudie die Einschlusskriterien der
Prognosefragestellung des 1QWiG-Berichts D13-01 in 2-facher Hinsicht nicht erfiillt hatte.
Erstens wurden keine der relevanten Zielgréf3en betrachtet und zweitens erflllten nur 77 % der
Studienteilnehmenden das Einschlusskriterium arterielle Hypertonie [5], also etwas weniger als
der laut Methodik dieses Berichts festgelegte Mindestanteil von 80 %.

Die Betrachtung der Personen mit hohem versus niedrigem DNP-Risiko gemal CKD273-Score
erlaubt Aussagen zur prognostischen Gite des Tests. Da die Proteomanalyse darauf abzielt, mit
einer auf das Testergebnis abgestimmten Therapie manifeste Nierenerkrankungen zu
vermeiden, interessiert priméar, wie gut sie genau solche Ereignisse vorhersehen kann. Dass in
der PRIORITY-Prognosestudie die prognostische Gite nicht in Bezug auf Endpunkte
untersucht wurde, die verlasslich eine manifeste chronische Nierenerkrankung anzeigen (z. B.
durch mehrfache Feststellung einer eGFR unterhalb bestimmter Grenzwerte in adéquaten
Zeitabsténden), sondern stattdessen primér die (bestatigte) Mikroalbuminurie, betrachten auch
die Autorinnen und Autoren selbst als Limitation der Studie [15]. Als Begriindung flr dieses
Vorgehen fiihren sie an, dass es bei einer normoalbuminurischen Population bis zu 20 Jahre
und damit zu lange dauere, bis Ereignisse in ,,harten* renalen Endpunkten auftraten. Dies andert
jedoch nichts daran, dass eine Mikroalbuminurie nur begrenzte Aussagekraft in Bezug auf die
Progression zur diabetischen Nephropathie hat [16]. Das bedeutet, dass selbst sehr gute
prognostische Eigenschaften in Bezug auf die Entwicklung einer Mikroalbuminurie nicht
darauf schlieRBen lassen, wie gut der Test manifeste Nierenerkrankungen vorhersagen kann.

Die Ergebnisse zeigten, dass Personen in der Hochrisikogruppe ein fast 2,5-mal hoheres Risiko
fiir eine (bestatigte) Mikroalbuminurie aufwiesen als solche in der Niedrigrisikogruppe (HR
2,48, 95 %-KI [1,80; 3,42], p<0,001; Modell adjustiert fir Alter, Geschlecht, HbAlc,
systolischen Blutdruck, Retinopathie, eGFR und log[UACRY]). Mithilfe der Proteomanalyse
und mit dem CKD273-Score kdnnen also Patientinnen und Patienten identifiziert werden, die
ein hoheres Risiko fir die Entwicklung einer Mikroalbuminurie haben. Gleichzeitig
identifizierte die Proteomanalyse nur knapp ein Drittel der Personen, die wahrend des
Untersuchungszeitraums eine Mikroalbuminurie entwickelten (Sensitivitat: 30,5 %, 95 %-KI
[24,5; 37,2]). Sie Ubersah also einen GroRteil der Patientinnen und Patienten, fir die nach der
Hypothese der Studienautorinnen und -autoren eine intensivierte Therapie ebenfalls sinnvoll
sein konnte. Nur gut ein Viertel der Personen mit zugewiesenem hohen Risiko entwickelte eine
Mikroalbuminurie im untersuchten Zeitraum (positiver pradiktiver Wert: 28,2 %, 95 %-KI
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[22,7; 34,6]). Der Groldteil der Patientinnen und Patienten wird also trotz des ihnen
zugeschriebenen erhohten DNP-Risikos mittelfristig keine Mikroalbuminurie entwickeln.

Aussage zum Potenzial der Proteomanalyse

Auf Basis der dem Institut insgesamt vorliegenden Unterlagen zur Methode lasst sich ein
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative nicht erkennen.
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6 Fazit

Grundlage der Bewertung war eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT), die den Effekt
von Spironolacton 25 mg untersuchte bei Personen, denen basierend auf einer Proteomanalyse
und Bestimmung des CKD273-Scores ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer diabetischen
Nephropathie zugewiesen wurde.

Beziiglich der Endpunkte Gesamtmortalitat, chronische Nierenerkrankungen, kardiovaskulére
Morbiditat, behandlungsbedurftige Retinopathien, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
und Abbruch wegen Gyndkomastie ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden einer Proteomanalyse-basierten Spironolacton-Gabe bei Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie und Normoalbuminurie. Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét lagen nicht vor.

Insgesamt ergab sich daher kein Nutzen oder Schaden einer diagnostisch-therapeutischen
Strategie mit Anwendung der Proteomanalyse.

Laufende oder geplante Studien wurden nicht identifiziert.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat am 19.12.2019 das IQWIiG mit der Bewertung der Proteomanalyse zur
Erkennung einer diabetischen Nephropathie bei Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus
insbesondere unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der PRIORITY-Studie beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA
ubermittelt und anschlieBend auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vor der Veroffentlichung der Version 1.0 des Rapid Report wurde die Version 1.1 erstellt, in
der Spezifizierungen in Kapitel 5, Tabelle 10 und in Abschnitt A4.2.1 erfolgten.
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A2 Details der Methoden

Bei dieser Bewertung handelt es sich um eine Aktualisierung der 2015 veroffentlichten
Bewertung zur Proteomanalyse [1].

Im Bericht D13-01 wurden 3 Teilfragestellungen untersucht. Neben der Fragestellung zum
Nutzen und Schaden sollten dariber hinaus die diagnostische und prognostische Gute der
Proteomanalyse bei der Erkennung einer diabetischen Nephropathie in dieser Patientengruppe
untersucht werden. Eine Bewertung der diagnostischen Glite der Proteomanalyse war allerdings
nicht moglich: Die Proteomanalyse soll die Entwicklung einer DNP Jahre vor der
Standarddiagnostik erkennen. Ein zu diesem frihen Zeitpunkt giltiger Referenztest liegt nicht
vor, sodass eine diagnostische Querschnittserhebung zur Erfassung der diagnostischen Gite
nicht moglich ist. Hingegen war die Untersuchung der prognostischen Gute der Proteomanalyse
grundsatzlich moéglich. Zur Bewertung der prognostischen Giite der Proteomanalyse wurden im
Bericht D13-01 jedoch keine geeigneten Studien identifiziert.

Eine Aussage zum Nutzen einer diagnostischen Methode lasst sich allein auf Basis von
Prognosestudien nur in bestimmten Féllen treffen. Eine Voraussetzung dafiir ist, dass sich aus
dem Ergebnis des zu bewertenden Tests therapeutische Konsequenzen ergeben, uber die die
diagnostische Methode patientenrelevante Zielgré3en beeinflussen kénnte [17]. Ob dies auf die
Proteomanalyse zutrifft, ist bislang nicht bekannt.

Auf Basis des Berichts D13-01 ist bekannt, dass mit der PRIORITY-Studie Daten aus
mindestens 1 randomisierten Studie vorliegen. Da Studien zur prognostischen Guite fur die hier
zu bewertende Methode keine dartiber hinausgehenden Informationen zum Nutzen bieten
kdnnen, beschréankte sich die vorliegende Bewertung auf die Fragestellung der
Nutzenbewertung.

Diese Bewertung wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [18] erstellt. Die
Modifizierungen der Methodik im Vergleich zur vorangegangenen Nutzenbewertung wurden
nicht im Einzelnen beschrieben — stattdessen werden im Folgenden die aktuell zum Einsatz
gekommenen Methoden beschrieben.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie aufgenommen.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bestand aus einer diagnostisch-therapeutischen Strategie mit
Anwendung einer Proteomanalyse des Urins. Als Vergleichsintervention (=,,konventionelle
diagnostisch-therapeutische Strategie”) kam jede diagnostisch-therapeutische Strategie ohne
Anwendung der Proteomanalyse beziehungsweise keine Diagnostik in Betracht.
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A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat

= Morbiditét (z. B. terminale Niereninsuffizienz sowie koronare, zerebrovaskuldre und
periphere arterielle Morbiditat)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschliellich Aktivitaten des taglichen Lebens)

= unerwunschte Ereignisse

A2.1.4 Studientypen

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

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht flossen daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in
die Nutzenbewertung ein.

A2.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss
Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie (siehe auch Abschnitt
A2.1.1)

E2 Prifintervention: diagnostisch-therapeutische Strategie mit Anwendung der Proteomanalyse (siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

E3 Vergleichsintervention: diagnostisch-therapeutische Strategie ohne Anwendung der Proteomanalyse

beziehungsweise keine Diagnostik (= ,,konventionelle diagnostisch-therapeutische Strategie*; siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5 Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien wie in Abschnitt A2.1.4 formuliert

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfugbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [19] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [20] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfullt waren. Lagen fir solche Studien Subgruppenanalysen fir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erflllten, wurde auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erfallt waren, wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erftllten.

A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A2.2.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten, angeknipft an die vorangegangene
Nutzenbewertung D13-01, durchgefiihrt. Der Recherchezeitraum fir die vorliegende
Bewertung wurde auf den Zeitraum seit der letzten bibliografischen Recherche (Datum der
damaligen Recherche: 19.08.2015) und der Studienregistersuche (Datum der damaligen Suche:
20.08.2015) eingeschrankt. Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie
Suchtechniken wurden dabei berticksichtigt:
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Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

o MEDLINE
o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials

= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen ermoglichen den Uberblick tiber alle von Herstellern durchgefiihrten
Studien unabhdngig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante Studien aus dieser
Ubersicht sollten vollstandige Studienunterlagen (i. d. R. vollstandige Studienberichte)
angefordert und in die Bewertung einbezogen werden. Alle Informationen zur Methodik und
zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, sollten im Bericht des 1QWIiG
veroffentlicht werden. Angefragt wurde bei folgendem Hersteller:

» mosaiques diagnostics and therapeutics AG

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
=  Autorenanfragen

A2.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezuglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 2 Personen
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister
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Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen wurden von
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepruft. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person Uberprift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.3 Informationsbewertung und Synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

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

Die relevanten Ergebnisse wurden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial tberpruft. Anschliefend wurden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich wurden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basierten, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
wurden, groRer als 30 % war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grélRer als 15 Prozentpunkte war.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde endpunktspezifisch fur jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu wurden insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
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=  Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wurde das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wurde bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktlbergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, galt dieses damit fur alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhéngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls fanden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Bericksichtigung.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend sollte die Heterogenitéat des Studienpools
anhand des statistischen Tests auf VVorliegen von Heterogenitét [21] untersucht werden. Ergab
der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wurde davon
ausgegangen, dass die Schétzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll war. Im Fall
von mindestens 5 Studien sollte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach
Paule und Mandel erfolgen [22]. Als Ergebnis sollte der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt werden. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht
verlasslich geschatzt werden kann, sollten bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle
mit festem Effekt verwendet werden. Dazu mussten die Studien ausreichend &hnlich sein und
es durfte keine Griinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
sprechen. War ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, sollte eine qualitative
Zusammenfassung erfolgen.

Ergab der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), sollte im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt werden. Bei 4 oder weniger
Studien sollte eine qualitative Zusammenfassung erfolgen. In beiden Féllen sollte aulerdem
untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu
zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.3.5).
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Abgesehen von den genannten Modellen sollten in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bin&ren Daten [23] angewendet
werden.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestanden Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalie begriindet sein kénnen, war geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitats-
analysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte zum Beispiel dazu fuhren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen (h6heren) Nutzen attestiert wurde (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Ziel war es, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur
einen Nachweis unterschiedlicher Effekte sollte die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung sein. In die Untersuchung
sollten die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten,
und aus Subgruppenanalysen einbezogen werden. Aulierdem sollten eigene Analysen in Form
von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Subgruppenanalysen sollten nur durchgefihrt
werden, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasste und bei bindren Daten
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten waren. Es war vorgesehen,
folgende Faktoren bezilglich einer mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

=  Typ der Diabeteserkrankung,

= Zeitspanne seit Diagnose der Diabeteserkrankung bzw. der arteriellen Hypertonie,
= Komorbiditaten.

Hétten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
hatten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden kdnnen.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise konnte der
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Beleg eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(hdheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhéangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine malige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit _sft_aktistisch homogen heterogen
t - -

Slgr:zlflfeﬁ?) em Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
s.tat'.St.'SCh deutlich malig nein
signifikant

Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E_rgebms_,- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit -
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primaére Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 23.01.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.01.2020
n =277

02.07.2020

A 4

Ausschluss: Duplikate
n =57

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =220

A 4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =213

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=7

\ 4
Relevante Publikationen
n=3
Relevante Studien
n=1

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=4

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n = 1
Nicht E2 (Prufintervention) n = 1
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n =1
Nicht E5 (Studientyp) n =1
Nicht E6 (Publikationssprache) n =0
Nicht E7 (Vollpublikation verfiigbar) n = 0

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 5):

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-1D | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

PRIORITY | DRKS00008801 Deutsches Register Klinischer Studien [24] | nein
NCT02040441 ClinicalTrials.gov [2] nein
2012-000452-34 EU Clinical Trials Register [25] nein

Die Suchstrategien flr die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 24.01.2020 statt.

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Der Hersteller mosaiques diagnostics and therapeutics AG unterschrieb die Vereinbarung zur
Regelung der vollstandigen Informationstibermittlung nicht.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 6). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Autorenanfragen

02.07.2020

Unstimmigkeiten bei
Ergebnissen zu SUEs

= Aufklérung von
Unstimmigkeiten bei
Ergebnissen zu Retinopathien
und Laserbehandlungen

= Aufklérung von
Unstimmigkeiten bei
Studien- und
Therapieabbriichen bzw.
beim Patientenfluss

= Verfahren zur Berechnung
der Follow-up-Zeiten

= Haufigkeit von
notfallmaRiger Entblindung

= Bestétigung, dass
Studiendaten vollstandig
Ubermittelt wurden und dass
kein Studienbericht geman
ICH E3 vorliegt

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
PRIORITY Anforderung vollstandiger ja Ubermittelte Dokumente:
Studienunterlagen = Statistical Report? [7]
= |CH-E3-Synopse des Studienberichts
[26]
= zur Publikation eingereichtes
Manuskript [27]
= Aufklérung von nein -

a: Bezeichnung laut Dokument. Dieses Dokument stellt keinen Studienbericht gemaR ICH E3 dar, enthdlt
jedoch Angaben zur Methodik und zu Ergebnissen.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

A3.1.2.2 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht tiber

andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 7):

Tabelle 7: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie

Quelle

Verfugbare Dokumente [Zitat]

PRIORITY

kontinuierliche Beobachtung der Studienlage

wahrend der Berichterstellung

Ergebnispublikation [4]

Studienregistereintrag [2]

Studienprotokoll [28]

Studienregistereintrag [2]

Statistical Analysis Plan [29]
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A3.1.3 Resultierender Studienpool

02.07.2020

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnte insgesamt 1 relevante Studie identifiziert
werden (siehe auch Tabelle 8).

Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verflgbare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / | Studienbericht/ |Studien- Weitere
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht |6ffentlich protokoll / | Dokumente
Design- Ergebnis- ausd. . zugénglich O'ffe_ntli::.hh
publikation | publikation Studienregistern zuganglic
PRIORITY |ja[15] ja[4,5,30] |ja[2,24,25]/nein |ja (Statistical ja (Studien- |ja (zur
Report [7], ICH- protokoll Publikation
E3-Synopse [26]) / |[28], SAP  |eingereichtes
nein [29]) /]a Manuskript
[27])

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;
SAP: Statistical Analysis Plan

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

Studie Population Patientenzahl  Intervention / Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte®
PRIORITY N Vergleich Durchfiihrung (Follow-up)
Studiendesign (Hochrisiko / MW (Min; Max)
Niedrigrisiko)?
Hybriddesign ~ Patientinnen und 1775 Spironolacton 25 mg multizentrisch (15 Zentren ~ Gesamte primar:
(Anreicherungs Patienten mit Diabetes (1559 / 216)° taglich / Placebo in 10 europdischen Staaten) Studienkohorte: bestatigte Mikroalbuminurie
design mit mellitus Typ 2, Rekrutierung: 03/2014- 2,57 Jahre sekundar:
zusétzlicher Normoalbuminurie ... Zusatzlich fiir gesamte ~ 08/2016 (7 Tage; 4,33 Gesamtmortalitat, KEP aus
c?:ror?ﬁ:chr'][tung gnSSeglljr?linll - 209¢ Studienkohorte: letzte Datenerhebung: Jahre) schwerwiegenden tddlichen
' Behandlung geman 09/2018 i 5dli
randomisierten lokalen Lei%l?nien ) RCT-Teil: 2,45 lliggd?(;flgtslt(m;rz:elgrei nissen
Personen) Zusatzliches Jahre (berichtet: ischamischg
Einschlusskriterium (7 Tage; 4,25 Herzkrankheit, Schlaganfall,
im RCT-Teil: Jahre) Herzinsuffizienz) und
CKD273-Score Gesamtmortalitat, chronische
> 0,154 (entspricht Nierenerkrankungen,
einem hohen DNP- Laserbehandlungen wg.
Risiko) Retinopathien, SUE, UE

a: gemal CKD273-Score, Trennwert 0,154

b: Primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

c: Nachtréaglich wurden 2 Personen mit zugewiesenem hohen Risiko aus der Analyse ausgeschlossen, weil ihre Einwilligungserklarungen nicht identifizierbar waren
[7]. Diese 2 wurden Klassifiziert als Personen mit zuriickgezogener Einwilligung und aus der Analyse ausgeschlossen. Die Zahl der insgesamt eingeschlossenen
Personen wurde daher in der &lteren Publikation [5] mit 1777 und die der Hochrisikopersonen mit 218 angegeben.

d: Zahl der randomisierten Patientinnen und Patienten. Die Anzahl der insgesamt mittels CKD273-Score als Hochrisikogruppe identifizierten Patientinnen und
Patienten wird mit 216 [4] angegeben.

DNP: diabetische Nephropathie; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; KEP: kombinierter Endpunkt; Max: Maximum; Min: Minimum; min: Minuten; MW:
Mittelwert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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02.07.2020

Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in der Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

= > 18 und < 75 Jahre

= Diabetes mellitus Typ 2 geméaR
WHO-Kriterien

= bestdtigte Normoalbuminurie
(mindestens 2 von 3 Messungen der
UACR < 30 mg/g) wéahrend Run-in-
Periode

= eGFR > 45 ml/min/1,73 m?

Zusétzlich fir die PRIORITY-RCT:

= CKD273-Score > 0,154 (entspricht
einem hohen DNP-Risiko)

mittlerer systolischer Blutdruck < 110 oder > 160 mmHg

mittlerer diastolischer Blutdruck > 100 mmHg

Diabetes mellitus Typ 1 gemal WHO-Kriterien

HbAlc < 6,5 % (48 mmol/mol) und > 5 Jahre bekannte Diagnose
des Diabetes mellitus Typ 2 und noch nie mit Antidiabetika
behandelt?

in Behandlung mit mehr als 1 RAAS-Blocker (ACE-Hemmer, ARB
oder direkte Reninhemmer)

in Behandlung mit Lithium

derzeitige Einnahme von kaliumsparenden Diuretika
Hyperkaliamie (Plasmakalium > 5,0 mmol/l oder Serumkalium

> 5,4 mmol/l) zum Screeningzeitpunkt

Herzerkrankung: Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse 111-1V), instabile
Angina Pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall, perkutane
transluminale Koronarangioplastie und / oder Koronararterien-
Bypass innerhalb der letzten 3 Monate

a: Um das Ausschlusskriterium zu erfillen, miissen alle 3 Komponenten gleichzeitig erfullt sein.

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-l1-Rezeptor-Blocker; DNP: diabetische
Nephropathie; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Glykohamoglobin; min: Minute; mmHg:
Millimeter Quecksilbersdule; NYHA: New York Heart Association; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UACR: Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio (Albumin-
Kreatinin-Ratio); WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie PRIORITY-RCT Spironolacton 25 mg Placebo
Charakteristika N2 = 102 N2 =107
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (5,8) 63 (6,8)
Geschlecht [w/ m], % 32/68 27173
Diabetesdauer [Jahre], MW (SD) 14 (7,8) 14 (8,8)
BMI [kg/m?], MW (SD) 30 (5,3) 31 (5,6)
systolischer Blutdruck [mmHg], MW (SD) 135 (12) 134 (12)
diastolischer Blutdruck [mmHg], MW (SD) 79 (8,8) 79 (9,2)
Herzfrequenz, MW (SD) 75 (12) 76 (13)
eGFR [ml/min/1,73 m?], MW (SD) 81 (15) 82 (19)
UACR [mg/g], Median (IQR) 7 [4; 121° 7 [4; 121°
Serumkalium [mmol/l], MW (SD) 4,3 (0,5)° 4,2 (0,4)°
Serumkreatinin, MW (SD) k. A k. A
Serumnatrium [mmol/l], MW (SD) 139 (2,6) 140 (2,5)
HbAlc [mmol/mol], MW (SD) 58 (13) 59 (13)
HbAlc [%], MW (SD) 75(1,2) 75(1,2)
Serumcholesterin [mmol/l], MW (SD) 4,4 (1,1) 4,3(1,1)
Serum-HDL [mmol/l], MW (SD) 1,2 (0,3) 1,2 (0,4)
Serum-LDL [mmol/l], MW (SD) 24(1,1) 2,3(1,0)
Serum-Triglyzeride [mmol/I], Median (IQR) 1,8[1,2; 2,6] 1,7[1,2; 2,6]
CKD273-Score, MW (SD) 0,4(0,2) 0,3(0,2)
derzeitige Raucherinnen und Raucher, n (%) 12 (12) 8 (7)
ACE-Hemmer / ARB, n (%) 90 (88) 93 (87)
diabetische Retinopathie, n (%)° 39 (189)

Hypertonie, n (%)¢ 208 (95)

Dyslipidamie, n (%)¢ 138 (63)

ischamische Herzerkrankung, n (%)¢ 38 (17)

Herzinsuffizienz, n (%)° 1(<1)

andere Herzerkrankungen, n (%)¢ 24 (11)

Schlaganfall, n (%)¢ 12 (6)

periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 713)

Studienabbrecher, n (%) 36 (35,39) 22 (20,6°)
Follow-up [Jahre], Median (IQR) 2,5[2,1; 3,0] 2,5[2,0; 3,1]
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie PRIORITY-RCT Spironolacton 25 mg Placebo
Charakteristika N2 = 102 N2 = 107

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet.

b: Angaben aus Publikation [4]. Im Statistical Report [7] davon abweichende, unplausible Angaben

c¢: Angaben im Statistical Report [7] unplausibel

d: Angabe bezieht sich auf alle urspriinglich als Hochrisikopatientinnen und -patienten Klassifizierten (n = 218)
[5]

e: eigene Berechnung

f: Diskrepante Angaben zwischen der Publikation [4] und der Synopse [26] gegeniiber dem Statistical Report
[7]. Dargestellt sind die Angaben aus der Publikation bzw. der Synopse. (Laut Statistical Report waren es
38 /216 Studienabbrecher und 58 / 209 Therapieabbrecher, keine Angaben fur die einzelnen Studienarme
vorhanden.)

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-l1-Rezeptor-Blocker; BMI: Body-Mass-Index;
eGFR: geschéatzte glomerulére Filtrationsrate; HbAlc: Glykohdamoglobin; HDL: High-Density-Lipoprotein;
IQR: Interquartilsbereich; k. A.: keine Angabe; LDL: Low-Density-Lipoprotein; m: mannlich; min: Minute;
MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in
Kategorie; SD: Standardabweichung; UACR: Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio (Albumin-Kreatinin-
Ratio); w: weiblich

A3.2.2 Bewertung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktubergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 12 dargestellt. In der PRIORITY-RCT wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und infolgedessen auch das aller erhobenen Endpunkte als hoch und damit die
qualitative Ergebnissicherheit der Endpunkte als maRig bewertet. Auf eine detaillierte
Bewertung und Darstellung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurde daher
verzichtet.

Tabelle 12: Endpunktubergreifendes VVerzerrungspotenzial

Studie Verblindung
- N © n
83 c £ S
2g 2 =y 2 53
— N
4 2 £ % o 3 25
== - 5 ) ) © C — o =
o S o = = o £ S <) <o
S~ °'z S » S E 2 32
w.o 25 o b= c S B =)
< £ S 2 = S =g 2 S E
> O > c c S < c S5 5
o O S @ @ © @ .© £ QN
S 52 & 5 ¥ = 25
x >0 o m W m L w >
PRIORITY- ja ja ja unklar? ja nein® hoch
RCT
a: Es wurden MalBnahmen zur Verblindung und zur notfallmaRigen Entblindung beschrieben, jedoch wurde
nicht angegeben, wie haufig notfallméRige Entblindungen stattfanden. Da die Notfalltherapie, insbesondere
bei Hyperkaliamien, von der Studienintervention abhéngt, besteht grundsétzlich das Risiko fiir einen
Kointerventionsbias. Es gab jedoch keine konkreten Anzeichen dafir, dass ein Kointerventionsbias
vorgelegen haben kdénnte, wie zum Beispiel Gruppenunterschiede in der Begleitmedikation.
b: unklarer Patientenfluss
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Gesamtmortalitat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 13: Ergebnisse — Gesamtmortalitat

Studie Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
PRIORITY-RCT N Patientinnen N Patientinnenund HR [95 %-KI] p-Wert
und Patienten Patienten mit
mit Ereignissen Ereignissen
n % n %
Mortalitat gesamt 102 12 1 107 1b 1 1,13 [0,07;18,1] 0,93

a: berichtete Todesursache: Krebserkrankung
b: berichtete Todesursache: kardiales Ereignis

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten

A3.3.2 Chronische Nierenerkrankungen

Die Ergebnisse zu chronischen Nierenerkrankungen Stadium 3 und 4 sowie gemessen als
relative (30 % bzw. 40 %) eGFR-Verschlechterung konnten nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden, weil anhand der Operationalisierungen nicht sicher von
Patientenrelevanz auszugehen war (siehe Abschnitt A4.2.2). Die Ergebnisse zu eGFR-
Messungen sind daher in Abschnitt A3.4.2 ergédnzend dargestellt (siehe Tabelle 19).

Terminale Niereninsuffizienz wurde nicht als Endpunkt definiert. In der Publikation findet sich
jedoch die Angabe, dass keine Ereignisse auftraten.
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A3.3.3 Kardiovaskulare Morbiditat
Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat
Tabelle 14: Ergebnisse — kardiovaskuldre Morbiditat

Studie Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
PRIORITY-RCT N Patientinnen N Patientinnen HR [95 %-KI] p-Wert

und Patienten und Patienten

mit Ereignissen mit Ereignissen

n % n %

KEP: schwerwiegende 102 4 4 107 8 7 0,57 [0,17;1,88] 0,35
todliche und nicht
todliche

kardiovaskulare
Ereignisse und
Gesamtmortalitat

ischamische 102 4 4 107 3 3 1,45 [0,33; 6,7] 0,60
Herzkrankheit

Schlaganfall 102 0 0 107 4 4 0 [0; 1,59] 0,14
Herzinsuffizienz 102 1 1 107 1 1 1,14 [0,07;18,2] 0,93
Mortalitat gesamt 102 12 1 107 1° 1 1,13 [0,07;18,1] 0,93

a: berichtete Todesursache: Krebserkrankung
b: berichtete Todesursache: kardiales Ereignis

HR: Hazard Ratio; KEP: kombinierter Endpunkt; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

A3.3.4 Behandlungsbedirftige Retinopathien

Ergebnisse zu Laserbehandlungen wegen Retinopathie

Tabelle 15: Ergebnisse — Laserbehandlungen wegen Retinopathie

Studie Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
PEIORITY' N Patientinnen N Patientinnen HR [95 %-KI] p-Wert
RCT und Patienten und Patienten
mit Ereignissen? mit Ereignissen?
n % n %
Laserbehand- 102 9 9 107 2 2 4,22 [0,88;20,3] 0,073

lungen wegen
Retinopathie

a: Der Endpunkt wird in den Dokumenten unterschiedlich bezeichnet. Die Formulierung ,.frequency of laser
treatment* [28] lasst offen, ob sich die Angaben auf die kumulative Anzahl der Ereignisse oder Patientinnen
und Patienten mit Ereignis beziehen; vermutlich jedoch auf Letzteres.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A3.3.5 (Schwerwiegende) unerwinschte Ereignisse

Im Folgenden werden die fir die Nutzenaussage herangezogenen Endpunkte SUEs gesamt und
Abbruch wegen Gyndkomastie dargestellt.

Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 16: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse

Studie PRIORITY-RCT Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
N =102 N =107

Unerwunschtes Ereignis n (%) n (%) OR* [95 %-KI]? p- )

Wert

SUE® 17 17 21 20 0,82 [0,40;1,66] 0,608

Abbruch wegen 3 4,32 0 02 -€ - 0,065

Gynikomastie®

Ergénzende Darstellung
UE gesamt' 82 82 86 80 - - -

a: eigene Berechnung

b: p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

c: Diskrepante Angaben in der Publikation [4]: Vermutlich wurden dort ereignisbasierte Angaben mit
patientenbasierten Angaben vertauscht. Es wird davon ausgegangen, dass die hier dargestellten den
tatséchlichen patientenbasierten Angaben entsprechen.

d: bezogen auf die eingeschlossenen Ménner (Spironolacton-Gruppe: 69; Placebogruppe: 78)

e: keine Darstellung von Effektschatzung und KIl, da nicht informativ

f: Es ist davon auszugehen, dass in diese Auswertung sowohl patientenrelevante als auch nicht
patientenrelevante Ereignisse verschiedenster Schweregrade eingehen. AuBerdem ist der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit UE in den Behandlungsgruppen vergleichsweise hoch, sodass von einem
Deckeneffekt auszugehen ist. Deshalb wird auf Basis dieser Auswertung keine Aussage zum Nutzen
abgeleitet (lediglich ergdnzende Darstellung).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse zu SUEs nach Organsystem (ereignisbasierte Auswertung) zeigten keine
numerischen Auffalligkeiten im Vergleich der beiden Gruppen (siehe Tabelle 17).
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Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen nach Organsystem

Tabelle 17: Ergebnisse — schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Organsystem

Studie PRIORITY-RCT Spironolacton Placebo

25 mg

N =102 N =107
Unerwuinschtes Ereignis n2 n2
Herzerkrankungen 6 4
Augenerkrankungen 1 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 1
Leber- und Gallenerkrankungen 1 0
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3 4
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 3 4

Komplikationen

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 0

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0 4
Knochenerkrankungen

gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 1 2
(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 0

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1

chirurgische und medizinische Eingriffe 4

gesamt 22 34

a: Diskrepante Angaben in der Publikation zur Anzahl der SUEs je Gruppe. Die hier dargestellten entsprechen
den ereignishasierten Angaben aus Tabelle S4 im Anhang der Publikation [4].

n: Anzahl Ereignisse; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wurden keine Daten berichtet.

A3.3.7 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.3.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen lagen nicht vor.
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A3.4 Erganzende Endpunkte
A3.4.1 Mikro- und Makroalbuminurie
Ergebnisse zur Mikro- und Makroalbuminurie

Tabelle 18: Ergebnisse — Mikro- und Makroalbuminurie (ergdnzende Darstellung)

Studie Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
PRIORITY- N  Patientinnen N  Patientinnen
RCT und Patienten und Patienten .
mit Ereignissen mit Ereignissen HR [95 %-KI]  p-Wert

n % n %
Mikro- 102 26 25,5 107 35 32,7 0,81 [0,49; 1,34] 0,409
albuminurie,
bestatigt?
Makro- 102 0 0 107 2 2 0 [0; 5,59] 0,52
albuminurie,
bestatigt?

a: definiert als UACR > 30 mg/g in mindestens 2 von 3 Urinproben (erster Morgenurin) mit > 30 % Zunahme
(geometrischer MW) der UACR gegentiiber Run-in-Periode oder > 40 mg/g (geometrischer MW)
b: definiert als UACR > 300 mg/g in 2 von 3 Urinproben (erster Morgenurin)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; UACR: Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio
(Albumin-Kreatinin-Ratio)

A3.4.2 eGFR
Ergebnisse zur eGFR
Tabelle 19: Ergebnisse — eGFR (ergénzende Darstellung)

Studie Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
PRIORITY-RCT N Patientinnen N Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen  HR  [95 %-KI] p-Wert
n % n %
eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?? 90° 33 35,9 92° 15 16,7 2,62 [1,42;4,84] 0,002

<30 ml/min/1,73 m2¢ 102 3 2,9 107 4 3,7 0,83 [0,19;3,71] 0,806

a: gemall CKD-EPI; einmalige Messung, als chronische Nierenerkrankung Stadium 3 bezeichnet; gemeint ist
vermutlich > 30 und < 60 ml/min/1,73 m?

b: Nur Teilnehmende mit einer eGFR > 60 zu Baseline sollten laut Studienprotokoll [28] in diese Auswertung
eingehen. Abweichend davon wurden in der Publikation [4] die Ereignisse auf jeweils die gesamte Gruppe
(Spironolacton bzw. Placebo) bezogen.

c: gemdll CKD-EPI; einmalige Messung, als chronische Nierenerkrankung Stadium 4 bezeichnet; gemaR
Studienprotokoll kein préspezifizierter Endpunkt [28]

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A3.4.3 Hyperkaliamien

Bei Abbrichen wegen Hyperkalidmien war unklar, ob es sich um Studienabbriiche,
Therapieabbriiche oder Therapieunterbrechungen handelte bzw. ob mehrere dieser
Ereigniskategorien in die Ergebnisse eingingen. Die zuséatzlich vorliegenden ereignisbasierten
Angaben lielen erkennen, dass bei manchen Personen mehrfach Ereignisse aufgetreten waren
(insgesamt 53 Ereignisse bezogen auf beide Gruppen gemeinsam). Zudem wird beschrieben,
dass bei Uberschreiten der lokal giltigen Kalium-Referenzwerte die Studienmedikation
pausiert und bei Normalisierung weitergefiihrt wurde. Dies spricht dafir, dass es sich bei den
Ereignissen zumindest teilweise lediglich um Therapieunterbrechungen handelte.

Ergebnisse zu Hyperkaliamien

Tabelle 20: Ergebnisse — Hyperkalidmien (ergédnzende Darstellung)

Studie PRIORITY- Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
RCT N =102 N =107

n (%) n (%) OR?* [95%-KI]? p-Wert®
Hyperkaliamien 13 12,78 4 3,72 3,76 [1,18;11,95] 0,018
(> 5,5 mmol/l)
Abbruch wegen 9 8,8? 1 0,9 10,2 [1,28;82,49] 0,008
Hyperkaliamie® 6

a: eigene Berechnung

b: p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

c: Therapie wurde pausiert bei > 0,9 mmol/l (Plasma- oder Serumspiegel) oberhalb des oberen Referenzwerts
des jeweiligen Studienzentrums

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio
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A3.4.4 Retinopathien
Ergebnisse zu Retinopathien

Tabelle 21: Ergebnisse — Retinopathien (ergdnzende Darstellung)

Studie Spironolacton 25 mg Placebo Intervention vs. Vergleich
PRIORITY-RCT

N Patientinnen N Patientinnen und
und Patienten Patienten mit o
mit Ereignissen? Ereignissen? HR  [95%-KI] p-Wert
n % n %

Retinopathien und / oder 102 14 14 107 4 4 2,82 [1,08;7,4 0,034
Laserbehandlungen® ¢

Retinopathien 102 9 9 107 4 4 2,71 [0,84;8,82] 0,097

Laserbehandlungen 102 9 9 107 2 2 4,22 [0,88;20,3] 0,073

wegen Retinopathie

a: Der Endpunkt wird in den Dokumenten unterschiedlich bezeichnet. Die Formulierung ,,incidence of
retinopathy and frequency of laser treatment* [28] I&sst offen, ob sich die Angaben auf die kumulative
Anzahl der Ereignisse oder Patientinnen und Patienten mit Ereignis beziehen; vermutlich jedoch auf
Letzteres.

b: GeméaR Studienprotokoll [28] entstammen die Daten zu diesem Endpunkt den selbst berichteten Angaben zu
unerwiinschten Ereignissen.

c: Daten stammen aus der Publikation [4]. Diskrepante Angaben im Statistical Report [7], die dort angegebenen
Ereignisse (9 versus 4) entsprechen den Angaben in der Publikation fur Retinopathie allein

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die einschlagigen deutschen Leitlinien zu Diabetes mellitus befinden sich zurzeit in
Uberarbeitung und ihre Gliltigkeit ist bereits abgelaufen [32,33]. Die Proteomanalyse wurde
darin bisher nicht thematisiert. Zu einem Screening auf Mikroalbuminurie mit dem Ziel der
frihen Erkennung einer DNP bei Menschen mit Diabetes mellitus beschrieb die Nationale
VersorgungsLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter [32] einen
Dissens zwischen verschiedenen Fachgesellschaften. So sprach sich — im Unterschied zu den
anderen Beteiligten — die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM) gegen ein generelles Screening aus und verwies unter anderem darauf, dass ein
generelles Screening nur dann vertretbar sei, wenn sich daraus eine therapeutische Konsequenz
ergeben konne [34]. Dieser Grundsatz lasst sich auch auf eine Untersuchung mittels
Proteomanalyse Ubertragen. Mit den Ergebnissen der PRIORITY-RCT ist weiterhin nicht
bekannt, welche therapeutische Konsequenz aus dem Testergebnis einen Nutzen fir
Patientinnen und Patienten bieten kdnnte.

A4.2 Kritische Reflexion des VVorgehens
A4.2.1 Off-Label-Use von Spironolacton

Fur eine Anwendung von Spironolacton wie in der PRIORITY-RCT besteht in Deutschland
keine Zulassung. Im Gegenteil wurde Spironolacton in der PRIORITY-RCT zum Grol3teil bei
Patientinnen und Patienten eingesetzt, fur die die Anwendung von Spironolacton in der
Fachinformation des Originalpraparats [12] nicht empfohlen wird.

Die verfugbaren Spironolacton-Praparate sind (bis auf eine Ausnahme [11]) zugelassen fiir
Patientinnen und Patienten mit primdarem Hyperaldosteronismus, sofern nicht eine Operation
angezeigt ist, und mit Odemen und / oder Aszites bei Erkrankungen, die mit einem sekundaren
Hyperaldosteronismus einhergehen [12]. Die zugelassene Indikation beschreibt mit
Hyperaldosteronismus also nur eine spezifische, seltene Ursache flir sekundare arterielle
Hypertonie. Sekundédre Hypertonien sind allerdings generell selten, 90 bis 95 % der
Patientinnen und Patienten mit arterieller Hypertonie weisen eine primére Form auf (friher:
essenzielle Hypertonie) [35]. Dartiber hinaus wurden ca. 70 % der Patientinnen und Patienten
der Hochrisikogruppe in der PRIORITY-RCT mit einem ACE-Hemmer behandelt, und diese
Behandlung sollte auch nach der Randomisierung fortgesetzt werden. Aufgrund der Gefahr
potenziell lebensgefahrlicher Hyperkalidmien (siehe Abschnitt A3.4.3) soll Spironolacton
jedoch laut der Fachinformation des Originalpraparats nicht in Kombination mit ACE-
Hemmern eingesetzt werden [12].

Eines der Spironolacton-Praparate ist neben weiteren Indikationen auch flr die
therapiebegleitende Behandlung einer resistenten Hypertonie zugelassen — ggf. auch in
Kombination mit ACE-Hemmern unter bestimmten Vorsichtsmanahmen [11]. In Leitlinien
wird zur antihypertensiven Behandlung eine zusétzliche Spironolacton-Gabe als eine Option
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bei schwer einstellbarer arterieller Hypertonie empfohlen, wenn mit einer Dreifachtherapie
gemal Stufenschema keine ausreichende Blutdrucksenkung erreicht werden konnte [13,14].
Die Anwendung von Spironolacton in der PRIORITY-RCT weicht von der in dieser
Fachinformation genannten Indikation der resistenten Hypertonie [11] und den
Leitlinienempfehlungen insofern ab, als Spironolacton als zusatzliches Arzneimittel
verabreicht wurde, obwohl die Patientinnen und Patienten im Wesentlichen in Bezug auf die
antihypertensive Therapie bereits gut eingestellt waren. Die Spironolacton-Gabe in der Studie
zielte dabei nicht primar auf die weitere Blutdrucksenkung ab, sondern auf den Erhalt der
Nierenfunktion, wobei beide Ziele sehr eng miteinander verwoben sind.

Im Ergebnis ist die PRIORITY-RCT nicht geeignet, eine Off-Label-Anwendung von
Spironolacton im Anwendungsgebiet der Studie zu begriinden.

A4.2.2  Auswahl der Endpunkte fur die Nutzenbewertung

Chronische Nierenerkrankungen anhand von eGFR-Messungen

Die Endpunkte chronische Nierenerkrankungen Stadium 3 und 4 waren definiert als eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? beziehungsweise < 30 ml/min/1,73 m? (gemaR Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]). Anhand der verfiigbaren Informationen ist davon
auszugehen, dass auch einmalige eGFR-Werte unterhalb der definierten Schwellen als Ereignis
gezahlt wurden, auch wenn diese reversibel waren oder nur eine geringfligige Verschlechterung
darstellten (z. B. von 30 auf 29 ml/min/1,73 m?). eGFR-Messungen weisen eine hohe
Variabilitat auf [36,37], sodass eine einmalige Unterschreitung eines Grenzwerts nicht als
dauerhafte Reduktion der Nierenfunktion interpretiert werden kann. Wie wichtig eine
Bestatigung von eGFR-Messungen ist, spiegelt sich auch in Leitlinienempfehlungen wider. So
soll die Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung erst bei Bestatigung durch eine 2.
Messung der eGFR nach 3 Monaten gestellt werden [38].

Auch bei den weiteren Endpunkten, die auf eGFR-Messungen beruhten (Reduktion der eGFR
um 30 % und um 40 % im Vergleich zu Baseline sowie durchschnittliche eGFR-Verénderung),
war nicht sichergestellt, dass sie eine dauerhafte Reduktion der Nierenfunktion abbildeten.
Zudem ist bei Betrachtung allein der relativen eGFR-Reduktion — insbesondere vor dem
Hintergrund der vergleichsweise hohen Ausgangswerte von im Mittel rund 80 ml/min/1,73 m?
in beiden Gruppen (siehe Tabelle 11) — nicht sicher, dass mit Erreichen des Endpunkts eine
relevante Nierenfunktionseinschrankung einherging.

Retinopathien

In der PRIORITY-Studie wurde ein kombinierter Endpunkt aus Retinopathien und / oder
Laserbehandlungen anhand von Selbstauskiinften der Teilnehmenden erfasst. Es ist davon
auszugehen, dass aufgrund der empfohlenen augenarztlichen Screenings in dieser Zielgruppe
[39,40] nicht alle Patientinnen und Patienten mit Retinopathie bereits Symptome, also eine
Verschlechterung der Sehfahigkeit, aufwiesen. Zudem st nicht jede Retinopathie
behandlungsbedurftig [39]. Im Rahmen dieser Bewertung wurden Retinopathien daher erst ab
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einem gewissen Schweregrad als patientenrelevante Ereignisse betrachtet. Bei Retinopathien,
die eine Laserbehandlung erforderten, wurde davon ausgegangen, dass es sich um eine fir die
Betroffenen relevante Auspragung handelte. Aus diesem Grund wurde nur eine Komponente
des kombinierten Endpunkts — Laserbehandlungen wegen Retinopathien — herangezogen, nicht
jedoch der kombinierte Endpunkt und nicht die Retinopathien allein.

Neben der Laserbehandlung kommt bei Retinopathie je nach Erscheinungsbild auch eine
intravitreale operative Medikamenteneingabe (IVOM) infrage [39,41]. Es ist daher davon
auszugehen, dass mit der vorliegenden Operationalisierung nur ein Teil der
behandlungsbedirftigen Retinopathien erfasst wurde. Optimalerweise sollte in klinischen
Studien (auch) direkt der fur die Patientinnen und Patienten interessierende Endpunkt gemessen
werden, in diesem Fall also die Sehfahigkeit.

Albuminurie

Alle erhobenen Endpunkte, die auf Albuminmessungen basierten (Mikroalbuminurie,
Makroalbuminurie und Albuminverénderungen), wurden lediglich als nicht ausreichend valide
Surrogate fir eine Verschlechterung der Nierenfunktion betrachtet und nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Hyperkaliamie

Hyperkaliamie ist eine h&aufige Elektrolytstérung, die oft im Zusammenspiel Klinischer
Risikofaktoren (z. B. Nierenerkrankung) und kaliumerhohender Medikamente (z. B. ACE-
Hemmer, Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker [ARB] oder Spironolacton) entstent [42].
Hyperkaliamien (in der PRIORITY-Studie definiert als > 5,5 mmol/l) sowie Abbriiche (bzw.
Therapieunterbrechungen, siehe Abschnitt A3.4.3) wegen Hyperkalidmien wurden nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen, weil unklar war, inwiefern die Ereignisse patientenrelevant
waren. Zwar gelten Hyperkalidmien ab bestimmten Grenzwerten als potenziell kardiotoxisch
[43], da sie unter anderem schwere Arrhythmien verursachen sollen [44]. Die Bedeutung
erhohter Kaliumwerte scheint aber unter anderem von der renalen Funktion und von
Komorbiditaten sowie von der Geschwindigkeit und Dauer der Erhéhung abzuhéngen [43]. Der
in der Studie gewahlte Grenzwert zur Operationalisierung von Hyperkalidmien umfasst auch
moderate Erhohungen, die zwar mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko einhergehen [45]. Jedoch
fuhren selbst hohere Kaliumwerte nicht bei allen Patientinnen und Patienten zu EKG-
Veranderungen [46]. Zudem kann dieser Endpunkt wegen der zumeist fehlenden Symptomatik
nicht als direkt patientenrelevant gelten.

Unerwuinschte Ereignisse

Ebenfalls nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden die Gesamtraten unerwiinschter
Ereignisse, da in die Auswertung sowohl patientenrelevante als auch nicht patientenrelevante
Ereignisse verschiedenster Schweregrade eingehen kénnen. Dariiber hinaus ist der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit unerwinschten Ereignissen in den Behandlungsgruppen so hoch
(> 80 %), dass von einem Deckeneffekt auszugehen ist.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to January Week 3 2020

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update January 22, 2020
Es wurden folgender Filter Gbernommen:

= RCT: Lefebvre [47] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Diabetic Nephropathies/

2 *Kidney Diseases/ur [Urine]

3 ((diabetic* or diabetes*) adj6 nephropath*).ti,ab.
4 chronic kidney disease*.ti,ab.

5 or/1-4

6 Proteomics/

7 Proteome/an [Analysis]

8 Biological Markers/ur [Urine]

9 proteom*.ti,ab.

10 ((urine* or urinary*) adj6 biomarker*).ti,ab.
11 or/6-10

12 randomized controlled trial.pt.

13 controlled clinical trial.pt.

14 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
15 drug therapy.fs.

16 |or/12-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 |and/5,11,17

19 18 not (comment or editorial).pt.

20 19 and (english or german).lg.

21 |20 and 20150809:3000.(dt).
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Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to January 22, 2020

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print January 22, 2020

Searches

((diabetic* or diabetes*) adj6 nephropath*).ti,ab.
chronic kidney disease*.ti,ab.

or/1-2

proteom*.ti,ab.

((urine* or urinary*) adj6 biomarker*).ti,ab.
or/4-5

3and 6

(clinical trial* or random™ or placebo).ti,ab.
trial.ti.

or/8-9

7 and 10

11 not (comment or editorial).pt.

|| NOO| | |WIN|[F|H

[y
o

[EEN
[EEN

[N
N

-
w

12 and (english or german).lg.
13 and 20150809:3000.(dt).

[N
SN
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2. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2020 January 22

Es wurden folgende Filter ibernommen:

02.07.2020

= RCT: Wong [48] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 Diabetic Nephropathy/

2 ((diabetic* or diabetes*) adj6 nephropath*).ti,ab.
3 *Kidney Diseases/co, di [Complication, Diagnosis]
4 chronic Kidney disease*.ti,ab.

5 or/1-4

6 proteom*.ti,ab.

7 Proteomics/

8 Protein Analysis/

9 Proteome/an [Analysis]

10 Biological Markers/

11 ((urine* or urinary*) adj6 biomarker*).ti,ab.

12 Urinary Proteomics/

13 |or/6-10

14 Urinalysis/

15 Urine Level/

16 Protein Urine Level/

17 (urine* or urinary*).ti,ab.

18 |or/14-17

19 (13 and 18) or 11 or 12

20 (random™ or double-blind*).tw.

21 placebo*.mp.

22 or/20-21

23 |and/5,19,22

24 23 not medline.cr.

25 24 not (exp animal/ not exp human/)

26 25 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
27 26 and (english or german).lg.

28 |26 and 20150808:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2020

# Searches

#1 MeSH descriptor: [Diabetic Nephropathies] explode all trees

#2 (diabetic* or diabetes*) near/6 nephropath*

#3 MeSH descriptor: [Kidney Diseases] this term only and with qualifier(s): [urine - UR]

#4 chronic kidney disease*

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 MeSH descriptor: [Proteomics] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Biomarkers] this term only and with qualifier(s): [urine - UR]

#8 proteom*

#9 (urine* or urinary*) near/6 biomarker*

#10 |#6 or #7 or #8 or #9

#11 |#5 and #10 with Cochrane Library publication date Between Jun 2015 and Feb 2020, in Trials

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.qgov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

(proteome OR proteomics) AND (diabetic nepropathy OR kidney disease)

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

proteom* AND diabetic nephropathy OR proteom* AND kidney disease
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A8.1 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand
11/2016. Das aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
aufgefihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |[Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Egidi, Gunther nein nein nein nein nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen 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 Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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